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Prólogo
Ha sido una costumbre frecuente el separar los diferentes campos de la Medicina, 
como si un área en particular no guardara relación con la otra. Se ha convertido, entonces, la 
ciencia médica en una ‘colcha de retazos’ en donde el médico se dedica a una en particular, 
abandonando las otras, o disminuyendo su interés por las mismas.
Si hemos aprendido a lo largo del tiempo en el estudio de esta ciencia, es regresar al 
pensamiento y a la práctica de nuestros antecesores que, sabiamente, trataban a la Medicina 
como un todo, con la integralidad que esto trae. Y es innegable la gran ayuda e implicaciones 
que tiene el conocer de los diferentes temas que muchas veces nos llevan a diagnósticos 
y tratamientos acertados, simplemente por tener en cuenta áreas que erróneamente se 
consideran sin importancia o de poca ayuda, relacionada con la cual el médico está dedicado.
Este libro de la doctora Córdoba es una hermosa, valiosa y muy útil ‘herramienta’ 
para todos los profesionales de la Medicina –independiente de su campo de acción– en 
donde este órgano, la piel, el segundo en extensión del cuerpo humano, y el conocimiento 
de las enfermedades más importantes del mismo, nos aportan una ayuda invaluable en la 
práctica diaria de esta hermosa ciencia y arte a la vez.
Desde el punto de vista cardiovascular, por mencionar la especialidad a la cual le 
he dedicado ya casi 40 años, el conocimiento de las demás especialidades me ha enseñado 
cada vez más, que la medicina es una y solo una. Que el saber de lo demás es gigantesco en 
su aporte al diagnóstico y al tratamiento de las diferentes enfermedades que, con mucha 
frecuencia, no lo hubiésemos podido realizar, si no tuviésemos el conocimiento e interés por 
las demás.
Por mencionar algunos ejemplos de mi campo, puedo decir que el solo examinar 
la piel, me ha aportado muchas veces diagnósticos certeros y tratamientos adecuados, que 
no lo hubiese podido hacer si no hubiese mirado inicialmente su piel. La cianosis y su 
relación con el cortocircuito cardíaco de derecha a izquierda, o las metahemoglobinemias. 
La acrocianosis que nos hace pensar en en la vasoconstricción de pequeños vasos, o la 
reducción del flujo periférico en la insuficiencia cardíaca y el choque. Las telangiectasias 
hereditarias y su asociación con el síndrome de Osler-Weber-Rendu, o la esclerodermia. 
El cambio de coloración de la la piel a los tonos grises que nos obligan a la sospecha de 
la hemocromatosis. La ictericia. Las equimosis y su relación con la anticoagulación; las 
petequias, con la antiagregación plaquetaria. Las clásicas lesiones de las vasculitis con 
las cuales, en una cantidad importante de pacientes nos hacen pensar en la endocarditis 
infecciosa. Los xantomas y los xantelasmas y el pensar en dislipidemia. Las alteraciones de 
la elasticidad de la piel y enfermedades del tipo del síndrome de Marfan o pseuxantoma 
elástico, las lentiginosis y su relación con enfermedades como el síndrome LEOPARD. Los 
cambios dérmicos asociados con las enfermdades del colágeno; los hamartomas faciales y su 
asociación con tumores cardíacos, etc.
Solo por mencionar algunos pocos ejemplos, y de una de las especialidades de la 
medicina.
Así, pues, el aporte de este texto a todo el gremio médico –cualquiera que sea su 
área de trabajo o especialidad– es inmenso. Nos hace reflexionar sobre la integralidad por la 
cual abogamos con tanta frecuencia en el abordaje de nuestros pacientes. Y el ver el enfermo 
como un todo, iniciando por, tal vez, el órgano más sencillo de examinar, la piel, y con lo cual 
podemos obtener tal cantidad de información que muchas veces se desconoce, no se enseña 
o no se le da la verdadera importancia que merece en nuestras facultades de Medicina; esto 
es muchas veces responsable de malos diagnósticos y tratamientos erróneos o, simplemente, 
desconocimiento de enfermedades que amenazan la vida de nuestro paciente.
 A medida que cada día aumentan los adelantos científicos en el orden de la 
teconología en general, es fundamental regresar a lo básico, a la parte semiológica y su 
inmensa contribución en el diagnóstico y en el tratamiento de nuestros pacientes.
Espero que este libro aporte buena información y síntesis para el lector, que sea un 
aliciente para la investigación y el interés por todo lo relacionado con la visión holística de 
nuestro paciente.
Eduardo Ramírez Vallejo, MD, FACP, FACC. 
 Profesor titular, Facultad de Ciencias de la Salud 
 Universidad Tecnológica de Pereira
Introducción
“Hipócrates ya se refería a la piel como el espejo del cuerpo”.
La piel es el órgano más grande del cuerpo humano, ocupa dos metros cuadrados; 
es, a la vez, el más externo y, por lo tanto, el más visible, de tal manera que su exploración 
física muestra no solo las lesiones que pueden estar afectándola directamente, sino que 
también permite apreciar el efecto de algunos cambios internos. Por tal razón, su análisis 
aporta datos para la comprensión de las alteraciones de los órganos internos.
Desde el inicio de una enfermedad sistémica se presentan signos y síntomas en 
la piel. Por ello, todo médico general debe estar familiarizado con estas manifestaciones 
cutáneas para que pueda, de manera rápida, llegar a un diagnóstico clínico temprano, que 
le permita luego confirmar esa posible alteración e iniciar el tratamiento más adecuado o 
remitir al especialista experto en la alteración por tratar. Asimismo, debe conocer las células 
que conforman la piel para entender sus funciones y, también, los diferentes tipos de lesiones 
cutáneas que le ayudarán a reconocer lo que está sucediendo a nivel sistémico. 
Este documento tiene como objetivo fundamental demostrar que la piel no solo 
es una envoltura externa, sino que es un órgano autónomo en muchas funciones para 
enfrentarse a un medio externo adverso y que, además de su función protectora, posee una 
serie de capacidades intrínsecas como órgano inmunitario y endocrino, que le permiten una 
interacción activa con los órganos internos. 
Es decir que la piel es parte del sistema neuroinmunocrino porque, además de 
responder como un gran receptor sensorial, hace parte del sistema inmunitario y endocrino. 
La modulación del sistema inmunitario está dada por neuropéptidos sensoriales, hormonas, 
citocinas y factores de crecimiento. Existe un eje de retroalimentación con factores que 
regulan la transcripción, regulados a su vez por otras sustancias, como la hormona del 
crecimiento (Growth Hormone, GH), el factor liberador de la corticotropina (Corticotropin 
Releasing Hormone, CRH), la hormona adrenocorticotropica (Adrenocorticotropic hormone, 
ACTH), la melanocortina, las β-endorfinas y el cortisol, que regulan la función activa de 
barrera de la piel como órgano endocrino e inmunitario, además de las funciones conocidas 
de queratinización, pigmentación, seborregulación y otras para mantener la termorregulación 
y la homeostasis sistémica.
Considerando que el examen dermatológico puede ser la clave para detectar un 
proceso sistémico, el clínico debe reconocer el tipo de lesiones que se presentan con mayor 
frecuencia: máculas, pápulas, nódulos, quistes, tumores, vesículas, ampollas, úlceras, 
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pústulas, etc., porque dependiendo de su localización, del tiempo de aparición de las mismas 
y de los síntomas acompañantes configura los diversos cuadros clínicos que le permitirán 
relacionarlos con alguna enfermedad localizada o sistémica. 
Cada uno de los capítulos revisa las manifestaciones cutáneas de las enfermedades 
más representativas de los sistemas del cuerpo humano neurológico, endocrinológico 
y hematológico, y las interacciones con el aparato cardiovascular, el respiratorio, el 
gastrointestinal y el renal, al igual que las alteraciones que se producen en las enfermedades 
del tejido conjuntivo. Por último, se muestra cómo los tumores malignos de los órganos 
internos tienen una repercusión importante en la piel y, por tal razón, se presentan las 
lesiones paraneoplásicas con el propósito de llegar a un diagnóstico oportuno de las lesiones 
malignas que las desencadenan.
 Esta recopilación está basada en la experiencia clínica de la autora y en una revisión 
amplia de la literatura médica especializada, con la cual se pretendió revisar las creencias 
vigentes del conocimiento actual de cada tema. Por consiguiente, no es innovadora en el 
sentido de presentar algo desconocido, sin embargo, al final de cada expresión clínica se 
consigna un comentario que expresa la experiencia personal en cuanto a la frecuencia de 
presentación o a la manera como aparecen las lesiones. Es, por otro lado, una investigación 
que le da prioridad al criterio clínico.
No es una revisión para el dermatólogo experto, ni pretende abarcar todas las 
enfermedades existentes, pero sí busca enfocar al médico que no es dermatólogo en el 
reconocimiento de situaciones que lo pueden alertar de una enfermedad sistémica. Su mirada 
afinada le permitirá reconocer las lesiones que se presentan en la piel como manifestación 
de los procesos patológicos internos con el propósito de llegar a un diagnóstico acertado de 
manera más temprana. 
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Capítulo 1 
Sistema cutáneo neuroinmunocrino
“La naturaleza no es cáscara y almendra, ella es un todo integral”.
Teniendo en cuenta la estratégica posición de la piel, en medio de lo 
externo y lo corporal interno, la diversidad de funciones que posee para la adecuada 
preservación de la homeostasis y la comunicación permanente que tiene con los 
órganos internos, se hace necesario ahondar en el conocimiento de las intrincadas e 
innumerables interrelaciones para comprender cómo lo que sucede en los órganos 
internos tiene repercusión en la piel. 
El hombre es un ser completo, su mente y su cuerpo están unidos 
estrechamente y ya desde la antigüedad se postulaba la importancia de la relación 
entre la mente y el cuerpo. Platón y, luego, Aristóteles postulaban la imposibilidad 
de que el alma tuviese relación con el cuerpo, debía existir algo en el ser humano 
que permitía esa conexión y este, parecía ser el cerebro. alma, mente y  cerebro. Este 
conocimiento inició la comprensión para lo que luego Galeno  establecería que las 
capacidades psicológicas estaban relacionadas con el cerebro y que este sería el que 
determinaría el comportamineto del cuerpo.
Desde entonces, los antiguos ya comprendían que el equilibrio entre 
diferentes sustancias internas –que llamaban ‘humores’– permitía la salud y que 
el desequilibrio predisponía a las enfermedades. Además, en la Edad Media, se 
consideraba a la melancolía como un factor importante en el desencadenamiento de 
las enfermedades. Se percibía que todo lo que un ser siente y experimenta repercute 
en sus órganos vitales, tanto internos como externos. 
Este conocimiento que podemos entender mejor ahora, se debe a que el ser 
humano posee unos sistemas de información semejantes en varios de sus tejidos que 
le permiten esta interacción permanente. Sistemas que se intercomunican por medio 
de receptores y sustancias que se fijan a ellos o que salen de las células implicadas, 
como vesículas extracelulares o ‘exosomas’ que llevan fragmentos de información de 
una célula a otra o a la circulación y desencadenan un determinado tipo de respuesta 
(2).
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Entre 1853 y 1859, Claude Bernard esbozó los principios generales de las 
funciones del sistema nervioso y sus acciones sobre la temperatura, las secreciones 
y la glucosa (3). Bernard partió de la idea de que los organismos vivos –‘el medio 
interno’– se encuentran en constante interacción fisicoquímica con el medio que les 
rodea. Esta interacción es bidireccional y está orientada a un fin: la autoconservación 
de dicho organismo, su interacción con otros para la conservación de la homeostasia 
o los dos. “Cuando un agente físico-químico interactúa con una célula, esta produce 
un efecto fisiológico que le es propio”, como secretar una hormona, contraerse, emitir 
una descarga eléctrica, dilatarse, etc. Estas primeras aproximaciones permitieron 
comprender la influencia del sistema nervioso en los demás órganos. 
Con relación a la piel, quizá el primero que consideró la influencia de los 
factores psicológicos en la aparición de una lesión dermatológica –el liquen rojo 
plano– fue Sir Erasmus Wilson en 1869. 
Tan solo en 1930, Hans Selye expresó un concepto que permitió integrar 
con mayor precisión estas interacciones. Selye utilizó la palabra ‘estrés’ para referirse 
a que “sea cual sea la respuesta específica, se activa al mismo tiempo una respuesta 
inespecífica, que es siempre independiente de cuál sea la respuesta específica” (4). 
Es decir que existían otros fenómenos paralelos al hecho mismo que se estaba 
analizando y que podían explicar otras manifestaciones a distancia. Esta situación 
permitió empezar a visualizar la compleja serie de interrelaciones que existen entre 
los diferentes sistemas del organismo que más tarde se entenderían mejor, cuando él 
mismo, en 1946, habló de las interacciones entre el sistema nervioso, el endocrino y 
el inmunitario. 
No debemos olvidar tampoco a otro padre de la inmunología moderna, 
Robert Good, quien documentó la importancia del timo y de las amígdalas en el 
desarrollo de la inmunidad: Sin ellos no sería posible entender la importancia del 
concepto de la piel como parte del sistema inmunológico, ya que estructuralmente 
los corpúsculos de Hassall del timo son semejantes a la epidermis, y el hecho de que 
ellos existan determinan que el timo haya sido funcional, es decir que la piel tiene 
una función similar a la de un inmenso timo extendido (5).
Todos estos conocimientos iniciaron una aproximación a una serie de 
interacciones que ocurren en el eje hipotálamo-hipófisis-glándulas suprarrenales y 
que también existen entre el sistema nervioso simpático y la médula suprarrenal. 
Selye denominó a este conjunto de respuestas y a sus correspondientes síntomas el 
‘síndrome general de adaptación’ (6). 
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Una vez iniciada la comprensión que lleva a suponer que las emociones 
posiblemente se traducen en secreciones que hacen que el sistema nervioso central 
influya sobre otros órganos mediante sustancias tales como los neurotransmisores: la 
epinefrina o adrenalina, la noradrenalina, la acetilcolina, la serotonina, la dopamina 
y, en general, las neuroendorfinas, y comprendiendo a la vez, que el mismo 
sistema nervioso central está influenciado por los diferentes péptidos hormonales 
que provienen del sistema endocrino, y agregando que los elementos del sistema 
inmunitario también se suman con sus receptores y citocinas a esta intrincada 
malla de conexiones, es que podemos entender cómo muchas de las funciones 
inmunitarias, neurológicas y endocrinas están interrelacionadas.
La piel no sólo es un tejido que proviene del ectodermo, que puede 
contener los diferentes órganos y servir de sostén o permitir el adecuado equilibrio 
hidroelectrolítico, sino que también es indispensable para la termorregulación, 
la percepción de sí mismo y de lo que acontece externamente, en la síntesis de la 
vitamina D y en la melanogénesis. Por otro lado, es una barrera física, química y 
biológica  del cuerpo frente al medio externo para protegernos activamente de las 
diferentes noxas a las que nos enfrentamos diariamente, sean microorganismos o 
eventos fisicoquímicos los que nos afecten, y lo hace a través de diversos péptidos 
antimicrobianos, la barrera establecida por la cohesión de sus células y la presencia 
de proteasas de serina. En conjunto con un sistema inmunitario activo con liberación 
de interleucinas y factores de necrosis tumoral. Por tales razones, la piel posee ciertas 
características para cumplir con sus funciones en esta adecuada interacción entre el 
medio externo y el interno.
La piel, como parte del sistema inmunitario, está estrechamente ligada 
al sistema neuroendocrino, y es en ella donde se visualiza lo que sucede con 
estas interrelaciones que comprometen el eje hipotálamo-hipófisis y los órganos 
endocrinos y, posiblemente, sea el lugar donde se modulan estas respuestas.
Es en la comprensión de estas relaciones psicológicas, neuroendocrinas 
e inmunoloógicas y la aparición de la enfermedad, donde varios científicos se 
dedicaron a entender lo que sucedía. Algunos de ellos, como Joseph Breuer o 
Sigmund Freud, profundizaron en la comprensión de la influencia psicológica en 
las enfermedades y este último inició el estudio del psicoanálisis. Otros se dedicaron 
a estudiar las interrelaciones hormonales o neurológicas y las interacciones entre 
ambos sistemas para entender que sucede en el estado de salud y cómo se manifiestan 
en la enfermedad.
En cuanto al concepto de que la piel hace parte de esta intrincada red 
psiconeuroinmunocrina, podemos decir que hace mucho tiempo que entendemos 
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sus relaciones con el sistema nervioso. El hecho de que la piel se deriva –al igual 
que el sistema nervioso– del ectodermo, hizo suponer que debía tener funciones 
semejantes por su origen. Posee, además, las células de Merkel, células neuroepiteliales 
sensoriales y unos corpúsculos capaces de dar cuenta de sensaciones como el frío y 
el calor, o de transmitir impresiones como el prurito o el dolor, que son experiencias 
sensoriales desagradables, mediadas por las mismas vías y receptores sensitivos 
somáticos, que comparten el sistema antero-lateral de la médula; también, que es 
por medio de las raíces posteriores ascendentes de la vía de las fibras α y δ (si se 
presenta de manera aguda) o por las fibras C (si es crónico), que se transportan estos 
impulsos nerviosos que, a la vez, se transmiten a los núcleos ventrales del tálamo en 
el área sensitivo-somática ventral y luego van a la corteza cerebral.
En esta complicada red, el prurito y el dolor pueden expresar alteraciones 
sistémicas, ya sea por liberación de histamina y serotonina, o al estimular otros 
receptores y fibras nerviosas u opioides, o por la elevación de ciertos productos 
inflamatorios involucrados en la enfermedad sistémica alterar estas fibras. 
La liberación de estas diversas sustancias por parte de los diferentes sistemas 
en las alteraciones renales, hepatocolestáticas, hematológicas, endocrinológicas 
(diabetes, hipotiroidismo e hipertiroidismo), en el síndrome de neoplasia endocrina 
múltiple, o en el síndrome carcinoide, se hacen visibles externamente y la piel es 
la que da cuenta de la alteración interna. Por otro lado, algunas alteraciones, 
como las alteraciones tiroideas, la anemia ferropénica o la anemia perniciosa, la 
hipoalbuminenia o la pérdida de proteínas, pueden inducir cambios en los anexos 
–pelos y uñas– que estarán alterados en su forma, o en la pigmentación o en la falta 
de crecimiento. Además, el crecimiento rápido de las células de cualquier órgano, 
es decir, la aparición de algunos tumores que son capaces de liberar sustancias 
proqueratinizantes o melanogénicas, se harán visibles en diversas manifestaciones 
de la piel que se describen más adelante en este texto.
Continuando con la comprensión de estas interacciones, debemos recordar 
que, quizá, quien da los primeros pasos para entender a la piel como ‘un órgano 
inmunológico’ cercano al sistema neurológico fue Marion Sulzberguer (1895-1983) 
como lo refiere Stephe I. Katz en su artículo “The skin as an immunologic organ. 
A tribute to Marion B. Sulzberger”, que se publicó en el Journal of the American 
Academy of Dermatology (7). Marion B. Sulzberger expresó que la piel podía ser 
tan compleja como el cerebro humano y, a la vez, ser el más humano de todos los 
órganos en su característica de unicidad: “Skin… next to the human brain, probably 
the most complex as well as the most uniquely human of all organs” (7), iniciando 
así la comprensión de que este tejido estaría participando en todas las interrelaciones 
posibles de lo que se considera un sistema neurológico e inmunitario activo, con 
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células con capacidad para instruir a ciertos linfocitos T, con células capaces de 
presentar antígenos, de producir citocinas y, además, de tener receptores para todas 
ellas.
El comprender que la piel hace parte del sistema inmunitario y del hormonal 
ha tomado muchos años. El estudio sistemático de la piel como órgano inmunológico 
se expuso en las décadas de 1980 y 1990, con numerosos artículos que hablaban de 
la piel como un sistema asociado al sistema inmunitario más que un órgano en sí 
(8). Stephen I. Katz, en el artículo publicado en septiembre de 1985 en el Journal of 
the American Academy of Dermatology, incluye por primera vez a la piel como un 
órgano inmunológico (7). 
Demostraciones de ello se van dando poco a poco. Inicialmente, se 
encontraron semejanzas histopatológicas entre la estructura de la epidermis y la de 
los corpúsculos de Hassall del timo (9), que sólo aparecen si el timo es funcional y 
ha albergado a los linfocitos T para su total maduración, lo que se llama el homing, es 
decir, como el lugar donde maduran las células. De tal manera que estas semejanzas 
permitieron pensar que la piel podía ser otro lugar alterno de actividad funcional 
para la maduración o para la adquisición de alguna información por parte de los 
linfocitos T. 
Esto se ha confirmado últimamente, al encontrar en la capa granular de 
la epidermis la presencia del gen codificador de la proteína transmembrana 45A 
(TMEM45A mRNA) y su proteína asociada; al igual que se encuentra en el timo. 
Esta expresión de TMEM45A está ligada a la queratinización, y la acumulación 
de la proteína es detectada en epidermis natal y reconstituida al igual que en los 
corpúsculos de Hassall del timo (10). Lo anterior permite comprender que la piel es 
como un inmenso timo extendido y que, por tal razón, posee estructuras semejantes 
a él, segrega citocinas y posee receptores para ellas y que, en un momento dado, 
puede ser un lugar donde se especialicen subpoblaciones de linfocitos T (11). 
Ciertas células T de memoria parecen recordar el lugar donde se 
convirtieron en tales al contacto con un antígeno. Eso les sucede a las de la piel 
que poseen un marcador llamado CLA (Cutaneous Lymphocyte Antigen) por ser el 
antígeno asociado a los linfocitos cutáneos (12). El CLA es un receptor que permite 
la diferenciación de los linfocitos. Estas células se han encontrado en la mayoría 
de los procesos inflamatorios que tienen lugar en la piel, como la dermatitis de 
contacto, la dermatitis atópica, la psoriasis, los linfomas cutáneos, la alopecia areata, 
las erupciones por medicamentos, etc.
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Entre los elementos constitutivos del sistema inmunitario de la piel, se 
demostró que en ella también existían células dendríticas. Las más conocidas son 
las células de Langerhans, que se encuentran en la epidermis, intercaladas en la capa 
basal. El hecho de haberlas encontrado y de relacionarlas con el sistema fagocitario 
mononuclear (13), es decir, con capacidad de captar antígenos y presentarlos a 
los linfocitos T, permitió comprender cómo se producen en la piel las diferentes 
reacciones de hipersensibilidad retardada tales como la respuesta a la proteína 
purificada derivada de Mycobacterium tuberculosis (Purified Protein Derivative, 
PPD) o las reacciones de las dermatitis alérgicas de contacto o de los eccemas en 
general. 
Además, la posterior demostración de que estas células dendríticas poseían 
receptores no solo para Fc-IgG (fragment crystallizable region) y C3b, sino también 
para Fc de alta y de baja afinidad para la IgE, y que, por lo tanto, esta inmunoglobulina 
se podía fijar tanto a los mastocitos como a las células dendríticas, nos permitieron 
entender por qué en el eccema infantil o en la dermatitis atópica donde es muy 
importante la elevación de la IgE, aparecían vesículas propias de las reacciones tipo 
IV, o retardadas, y no ronchas propias de las reacciones de tipo I, o inmediatas, que 
sería lo que antiguamente se podría haber considerado (14,15). 
Este hallazgo, a su vez, permitió la comprensión de varias cosas; una de ellas 
fue entender las relaciones entre las reacciones de tipo I y la IV, además de explicar 
por qué en algunos casos encontramos alteraciones relacionadas con la intervención 
de la IgE, pero sin niveles sanguíneos altos de la misma. Esto debido a que existen dos 
tipos de receptores para la IgE, uno de alta afinidad y otro de baja afinidad. El de alta 
afinidad, FcεR1, es el que está presente en las células dendríticas, los monocitos, los 
basófilos mastocitos y los neutrófilos; es el que se relaciona con los niveles elevados 
de IgE en sangre, lo que no sucede con el receptor de baja afinidad, receptor CD23, 
presente en las células dendríticas y en los monocitos. Se han descrito otras células 
dendríticas, con capacidad para presentar antígenos que, dependiendo del lugar en el 
que se encuentren y debido a cambios en sus receptores e incluso morfológicos, van 
tomando otros nombres, como son las células indeterminadas y las células veladas, 
que cumplen funciones similares, de fagocitosis o de presentación de antígenos, en 
cada sitio donde se encuentran hasta llevar la información al ganglio linfático. 
Las mismas células endoteliales de la unidad endotelial dérmica con capacidad 
de adherirse a estas células linfoides, cumplen un papel muy importante junto con 
las quimiocinas, las selectinas y las integrinas, al ser capaces de transportarlas y 
conducirlas a la epidermis para que modulen las respuestas inflamatorias frente 
a los diferentes antígenos mediante reacciones de hipersensibilidad inmediatas 
y retardadas (16), sin olvidar que en la dermis encontramos, además, linfocitos, 
mastocitos y eosinófilos.
22
El hecho de que todos estos componentes de la piel hagan parte del 
sistema inmunitario nos permite entender que, probablemente, por esta razón, es 
allí, en la piel, donde observamos las lesiones exantemáticas, pues quizá es en ella 
donde se resuelve la eliminación de virus como el herpes, el citomegalovirus, el de 
Epstein-Barr, el togavirus, el parvovirus, el virus ECHO (Enteric Cytopathic Human 
Orphan), el Coxsackie, etc., que producen estas lesiones conocidas como exantemas 
generalizados, o tal vez solo visualizamos los cambios propios que las alteraciones 
vasculares inducen, como está referido en la literatura.
En la comprensión de la importancia que tenía la piel como órgano inmune 
se estudiaron, además de las células de Langerhans, otros elementos constitutivos 
del sistema inmunitario, como las células presentadoras inductoras de supresión. 
Se encontró afinidad de los linfocitos T por la piel, por lo que se configuró, en ese 
momento, como los tejidos linfoides asociados a la piel (Skin-Associated Lymphoid 
Tissues, SALT) (17). Se habló de la importancia de la inmunomodulación en 
ella, pero solo hasta que se identificó que los queratinocitos segregan factores 
inmunorreguladores, como el factor activador de linfocitos T epidérmicos (Epidermal 
Thymocyte Activating Factor, ETAF) para proveer un microambiente especial a estas 
células linforreticulares intraepidérmicas, es que se le dio toda la importancia (18). 
Asimismo, se demostró la gran cantidad de interleucinas que se producen en la piel, 
IL-1, IL-6, TNF (Tumor Necrosis Factor), IL-17 y todos los receptores que hay para 
ellas, y se pudo visualizar un panorama más completo en el que se muestra cómo la 
piel hace parte activa del sistema inmunitario. 
De la misma manera, se inició una visualización de la piel como órgano 
endocrino al encontrar receptores para glucocorticoides, insulina, hormona 
estimulante de tiroides (Thyroid Stimulating Hormone, TSH), estrógenos (19), 
andrógenos, hormona liberadora de corticotropina (Corticotropin-Releasing 
Hormone, CRH, o Corticotropin-Releasing Factor, CRF) (20), urocortina, prolactina 
y hormona de crecimiento, entre otras, y luego evidencias de que allí se producen o 
se activan parte de estas hormonas, según lo reportado por Slominsky y Zouboulis 
y otros autores como Tuckey y Stocco en múltiples artículos, y que han demostrado 
que la piel es parte activa del sistema endocrino (21).
Las hormonas, en general, y en particular la hormona activadora de 
corticotropina (Adrenocorticotropic Hormone, ACTH), la β endorfina, el péptido 
intestinal vasoactivo (Vasoactive Intestinal Polypeptide,  VIP), la somatostatina, la 
sustancia P, los neuropéptidos, los neurotransmisores y las citocinas son moléculas 
de comunicación entre diferentes células. Estos pequeños polipéptidos que actúan 
en forma autocrina, paracrina o endocrina permiten la comunicación entre los 
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sistemas nervioso, endocrino e inmunitario, razón por la cual nos referimos a las 
interacciones neuroinmunocrinas de la piel, debido a que ella participa de manera 
activa en todas estas interacciones.
Así como el sistema nervioso central tiene receptores para citocinas, 
también existen receptores para neurotransmisores (5-HT, Ach, NE, DA, GABA), 
neuropéptidos (VIP, somatostatina, sustancia P), ACTH, β endorfinas y fibras 
noradrenérgicas distribuidos en los órganos linfoides y sus efectos son mediados 
por receptores de neurotransmisores sobre las células del sistema inmunitario. La 
presencia de receptores adrenérgicos β2 en las subpoblaciones de células linfoides 
facilita la unión de la norepinefrina para alterar la liberación de citocinas, factores 
de crecimiento y moléculas inmunológicas que cruzan la barrera hematoencefálica 
y que alteran las funciones cerebrales (22). 
Como se puede apreciar, el sistema inmunitario tiene receptores para 
neurotransmisores, hormonas y neuropéptidos y posee una gran cantidad de células 
que producen diferentes citocinas, entre ellas interleucinas, interferón (IFN), factor 
de necrosis tumoral (FNT), factores de crecimiento de macrófagos, de granulocitos 
y de ambos que interactúan con el sistema nervioso y endocrino y que tienen acción 
sobre múltiples órganos. El sistema endocrino tiene receptores para citocinas, 
hormonas y neurotransmisores, y produce ACTH, cortisol, hormona de crecimiento, 
prolactina, TSH, hormona folículo-estimulante (Follicle-Stimulating Hormone, FSH) 
y hormona luteinizante (Luteinizing Hormone, LH), de tal manera que son sistemas 
que reciben y emiten señales entre ellos, lo que demuestra que tienen una estrecha 
relación.
La piel también produce hormonas (23,24) y citocinas y tiene receptores 
para neurotransmisores, hormonas, neuropéptidos y citocinas, todos ellos 
expresados en los queratinocitos y algunos específicamente en otro tipo de células, 
como las células de Langerhans, los melanocitos, los fibroblastos, los mastocitos y el 
endotelio vascular, o en los diferentes anexos, y algunas en los adipocitos, las células 
de Schwann o en las células musculares (25).
Además, la piel humana produce y metaboliza glucocorticoides y hormonas 
sexuales. Es un órgano en el cual las actividades emanadas de las hormonas 
esteroideas y su influencia repercuten en la regulación local y sistémica inmunológica 
y se vinculan así a los procesos inflamatorios y autoinmunes en general y están 
reguladas, a su vez, por factores locales, por elementos constitutivos de la inmunidad 
innata y por la radiación ultravioleta.
En la mayoría de los artículos publicados, cuando se consideran las 
relaciones entre la piel y el sistema neuroinmunocrino, se refieren a su influencia 
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bidireccional, pero es importante afirmar que simplemente es un sistema único: 
la piel hace parte de esos sistemas: neurológico, inmunológico y endocrino. Es un 
órgano neuroinmunocrino, así que la piel expresa y produce los mismos tipos de 
sustancias que los otros sistemas y tiene receptores para poder interactuar con ellos. 
En la revisión de Slominsky del 2012, describe como la 5-hidroxitriptamina 
–mejor conocida como la serotonina– es un mediador importante entre el sistema 
neurocrino y la piel (26). En la epidermis y en la dermis se expresan las enzimas 
requeridas para la transformación del triptófano a 5-hidroxitriptamina y se 
demuestra que ciertas células de la piel, como los melanocitos, al menos en ratones, 
producen serotonina. Esta serotonina regula los sistemas vascular e inmunitario. 
Además de producirse serotonina en las células de la piel, estas también responden 
a su influencia, que ocurre tanto en los melanocitos, como en los queratinocitos y 
en los fibroblastos dérmicos. Este conocimiento es importante para el planteamiento 
de posibles nuevos tratamientos de las lesiones de piel, utilizando supresores o 
inhibidores de estas sustancias.
En conclusión, la piel, como parte del sistema inmune y endocrino, es un 
órgano que responde como un gran receptor sensorial y la modulación del sistema 
inmunitario está dada por neuropéptidos sensoriales, hormonas, citocinas y 
factores de crecimiento. Existe un eje de retroalimentación, con factores que regulan 
la transcripción, regulados, a su vez, por otras sustancias como la hormona de 
crecimiento (Growth Hormone, GH), el factor liberador de corticotropina (CRF), la 
ACTH, la melanocortina, las β endorfinas y el cortisol que regulan la función activa 
de barrera de la piel como órgano endocrino e inmunitario, además de las funciones 
conocidas de queratinización, pigmentación, seborregulación y otras para mantener 
la termorregulación y la homeostasis sistémica.
Al hablar de la piel debemos hablar del sistema neuroinmunocrino cutáneo, 
ya que no solo es neuroinmunitario sino que también hace parte del sistema 
endocrinológico. Christos C. Zouboulis lo ha demostrado en diversos artículos, en 
los que incluye a la piel como uno de los órganos del sistema endocrino, al encontrar 
que hace parte de una comunidad de órganos que tienen diferentes células con 
capacidad de emitir, recibir y coordinar diferentes señales moleculares que se pueden 
considerar hormonales (21-24).
Como veíamos anteriormente, se sabía que la piel tenía receptores para varias 
hormonas, entre ellas para la hormona tiroidea, la hormona del crecimiento, los 
corticosteroides, el factor insulinoides de crecimiento (Insulin-Like Growth Factors, 
IGF) y los neuropéptidos (27), pero, ahora sabemos que también en ella se producen 
glucocorticoides y esteroides sexuales. Estas hormonas no solo tienen receptores, 
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sino que, además, allí se sintetizan y, a la vez, pueden activarse o eliminarse. Al 
activarse en la piel cumplen su actividad biológica como sucede con el eje liberador 
de la hormona corticotropina-propiomelanocortina, la vitamina D, los retinoides, 
los eicosanoides y los ligandos del receptor activador de peroxisomas (21).
Cada vez es más claro que la piel humana produce hormonas que se liberan 
a la circulación o que estimulan internamente sus propias células. Ejemplo de ellos 
es la síntesis de los esteroides sexuales: los andrógenos en el hombre y los estrógenos 
en la mujer se sintetizan localmente a partir de precursores suprarrenales inactivos 
de la dihidroepiandrosterona (DHEA) y de la androstenediona y se convierten a 
testosterona (28) o a 5-dehidrotestosterona (5-DHT), gracias a la 5-α-reductasa o a 
la 17-β-hidroxiesteroide dehidrogenasa (29). Se estima que la formación intracrina 
de estrógenos en la mujer sea del 75 % en el tejido periférico, incluida la piel; el otro 
porcentaje proviene del ovario, de la testosterona suprarrenal o de la androstenediona 
(30) y se sabe que durante la menopausia esta producción puede llegar al 100 %, es 
decir que depende solo de la piel, lo que demuestra que es un órgano endocrino per 
se (24).
La hormona del crecimiento y el factor insulinoide 1 de crecimiento (Insulin-
Like Growth Factor-1, IGF-1) tienen una función directa de regulación del factor 
insulinoide de crecimiento, unido a la proteína 3 de unión (IGF-Binding Protein-3) 
en la piel, lo cual sugiere que, en ciertas circunstancias, los fibroblastos dérmicos 
pueden ser más importantes que el hígado en la regulación del depósito de este 
factor insulinoide de crecimiento unida a la proteína 3. 
La piel produce hormonas que son muy importantes para todo el organismo, 
y que se liberan a la circulación, como sucede con la hormona tiroidea y la vitamina 
D. La hormona tiroidea está comprometida en la proliferación y diferenciación 
epidérmica, en el crecimiento del pelo y en la reparación de tejido por parte de los 
fibroblastos. La piel es el único sitio de síntesis de colecalciferol, el cual se deriva 
del colesterol (31,32). Los queratinocitos epidérmicos contienen la maquinaria 
necesaria para producir tanto el calcitriol como el receptor de la vitamina D. Para 
ello requieren del estímulo de la radiación ultravioleta y su principal función es la de 
estimular la absorción intestinal de calcio y fosfatos.
De una manera más detallada, ahora se sabe que la piel tiene receptores 
para la hormona liberadora de corticotropina y urocortina en el queratinocito, el 
melanocito y el mastocito; receptores para la melanocortina en los queratinocitos, 
los melanocitos, las células de Langerhans, el endotelio vascular, los fibroblastos y las 
glándulas ecrinas, apocrinas y sebáceas. 
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Los siguientes receptores se encuentran distribuidos en diferentes 
estructuras cutáneas: receptores opioides μ y ε en los queratinocitos, la vaina 
radicular externa del pelo y las glándulas sudoríparas y sebáceas; receptores para la 
hormona del crecimiento en los queratinocito, los melanocitos, los folículos pilosos, 
los fibroblastos, las glándulas ecrinas, los adipocitos, las células de Schwann y las 
células musculares, y receptores para la prolactina, la hormona luteinizante y la 
gonadotrofina coriónica en los queratinocitos, los folículos pilosos y las glándulas 
sebáceas y ecrinas (33). Además, receptores de neurocinina en los queratinocitos, 
el endotelio, los mastocitos, las células de Langerhans y los fibroblastos, y otros 
receptores misceláneos, a saber, purinoreceptores activados por nucleótidos de 
adenosina o adenina en los queratinocitos, los folículos pilosos, las glándulas sebáceas 
y ecrinas y las células de melanoma; receptores para T3 en los queratinocitos, los 
fibroblastos, los folículos pilosos, las glándulas sebáceas y ecrinas, y los melanocitos. 
Se ha demostrado, además, la síntesis de los siguientes péptidos y hormonas 
en las diferentes capas de la piel: en la epidermis: vitamina D, péptido relacionado 
con la hormona paratiroidea (Parathyroid Hormone, PTH), andrógenos, T3, L-dopa, 
catecolaminas, acetilcolina, serotonina, glutamato, aspartato, hormona liberadora 
de corticotropina, urocortina α, β y γ, hormona melanoestimulante, ACTH, β 
endorfina y encefalinas; en la dermis y en las estructuras anexas: vitamina D, 
péptido relacionado con la PTH, estrógenos, andrógenos, L-dopa, catecolaminas, 
acetilcolina, serotonina, glutamato, aspartato, hormona liberadora de corticotropina, 
urocortina α, β y γ, hormona melanoestimulante, ACTH, β endorfina, encefalinas, 
GH e histamina; en el tejido adiposo: leptina, adiposina, proteína estimulante de la 
acilación (Acylation  Stimulating Protein, ASP), proteína del adipocito relacionada 
con el complemento, FNT-α, factor inhibidor de la migración de macrófagos, 
angiotensinógeno e inhibidor del activador del plasminógeno de tipo I.
Los neuropéptidos generados en la piel por las células cutáneas residentes y 
circulantes son: el péptido liberador de gastrina, la somatostatina, el neuropéptido 
Y, el péptido auricular natriurético, las neurocininas, la sustancia P, la neurotensina, 
el péptido del gen relacionado con la calcitonina, el péptido intestinal vasoactivo, 
la bradicinina, la colescistocinina, las endotelinas, la hormona liberadora de 
corticotropina, las urocortinas, α, β y γ, la hormona melanoestimulante, ACTH, 
β endorfina y las encefalinas. En las terminaciones nerviosas: la sustancia P, las 
neurocininas, la neurotensina, el CGRP (Calcitonin Gene-Related Peptide), el péptido 
intestinal vasoactivo, la somatostatina, el neuropéptido y el péptido auricular 
natriurético, la bradicinina, la colecistocinina, las endotelinas α, β y γ, la hormona 
melanoestimulante, la ACTH, las endorfinas, las encefalinas, la hormona liberadora 
de corticotropina (CRH), la urocortina y la dinorfina. 
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El descubrimiento del factor liberador de la corticotropina (CRF) o la 
hormona liberadora de corticotropina (CRH) y sus correspondientes receptores 
CRFR-1 y -2 ha sido uno de los hallazgos fundamentales para entender la regulación 
de la función de la barrera epidérmica, de la inmunidad en la piel, de la pigmentación, 
del funcionamiento de los anexos y de otras funciones dérmicas necesarias para 
mantener una homeostasis local y sistémica (20).
El factor liberador de corticotropina puede ser liberado por las células 
inmunitarias o por el tejido nervioso en respuesta a las situaciones emocionales 
o ambientales generadoras de estrés, que activan el eje hipotálamo-hipófisis-
glandulas suprarrenales y que mediante ese estímulo sensorial o por la producción 
de diversas sustancias inmunológicas de carácter humoral, permiten que se vuelva 
a la normalidad. La secuencia de péptidos que se desencadenan en tales situaciones 
incluyen: las urocortina 1 y 3/CRF, la propiomelanocortina, la ACTH, la hormona 
melanoestimulante y las β endorfinas. 
La expresión de estos péptidos y de sus receptores, regulados ambientalmente 
por situaciones estresantes, radiación ultravioleta B y otras, y su posterior 
disfunción, afecta la piel y otros órganos, lo que puede evidenciarse en algunas 
enfermedades sistémicas. Este conocimiento nos permite entender algunas de las 
expresiones cutáneas de enfermedades sistémicas y nos lleva a pensar que también 
se pueden utilizar diferentes medicamentos agonistas o antagonistas, según sea el 
caso, que al regular el factor liberador de la corticotropina o su receptor también 
controlen los fenómenos inflamatorios cutáneos derivados de esta estimulación. 
Este conocimiento podría utilizarse principalmente para aquellas enfermedades que 
dependen del estrés, como son la dermatitis atópica, el liquen rojo plano, la alopecia 
areata y una variedad de la psoriasis.
Continuando con la comprensión de todas estas interacciones, debemos 
recordar que la proliferación de los linfocitos en los órganos linfoides primarios y 
secundarios –incluida la piel– depende no solo de la hormona del crecimiento sino 
también de la prolactina. De tal manera que si se presentan alteraciones en ella, se 
reflejarán en la piel y en sus anexos. Estos órganos linfoides están inervados y, por 
consiguiente, los estímulos nerviosos que reciben repercuten en su comportamiento, 
al igual que sucede con células, como los mastocitos, que responden al estímulo 
nervioso. Recordemos que entre las sustancias que se producen en el sistema nervioso, 
la acetilcolina y la sustancia P son inmunoestimuladoras y antiinflamatorias, 
mientras que interleucinas, como la IL-6, que es segregada por la hipófisis tras 
inducción con lipoolisacáridos, acetato miristato de forbol, IL-1β, FNT, activación 
de la pituitaria adenilciclasa, gen del péptido relacionado con la calcitonina, el IFN-γ, 
y la prostaglandina E2, son sustancias proinflamatorias que, a su vez, son inhibidas 
por los glucocorticoides, la vasopresina y la oxitocina. 
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El hipotálamo también tiene hormonas, como la vasopresina y la oxitocina, 
que se acumulan en la neurohipófisis, y hormonas excitadoras de la adenohipófisis 
(34) que, a su vez, segregan la ACTH o hormonas estimuladoras de la cápsula 
suprarrenal para inducir la producción de aldosterona, cortisol y adrenalina; hormona 
estimulante del tiroides (Thyroid Stimulating Hormone, TSH) para producir tiroxina 
y calcitonina; hormona del crecimiento (GH) para producir crecimiento de los 
huesos y factor de crecimiento de insulina, y hormonas estimulantes del crecimiento 
de las gónadas, como la FSH que estimula a los testículos y a los ovarios para que 
produzcan hormonas sexuales (estrógenos, progesterona y testosterona) y, además, 
la prolactina que es la hormona estimulante de las glándulas mamarias. Todas estas 
hormonas van a influir en el desarrollo y en la estimulación de la piel y de sus anexos 
pues, como vimos anteriormente, existen receptores para todas ellas.
La disfunción neuroinmunocrina participa en la patogénesis de diferentes 
enfermedades en general con repercusión en la piel, debido a que, si se producen 
cambios en la producción de alguna sustancia de origen neurológico, tales como 
endorfinas, serotonina, noradrenalina o catecolaminas, repercutirá en la función 
inmunológica y, a su vez, en la producción de diferentes hormonas.
Se sabe que en la depresión se encuentra un aumento de la IL-6, la cual 
actúa como una sustancia proinflamatoria mediante receptores β adrenérgicos; en 
los pacientes con virus herpes IV o virus de Epstein-Barr se encuentran niveles bajos 
de linfocitos T CD8; de forma similar, en el cáncer se encuentra una disminución de 
células asesinas naturales (Natural Killer, NK), una subpoblación de linfocitos T, lo 
que demuestra que las relaciones neuroinmunes están presentes. 
También podemos ver que existen relaciones neuroendocrinas en las 
endocrinopatías en las que se pueden producir trastornos afectivos y alteraciones 
de la conducta. Tanto la enfermedad de Addison como el síndrome de Cushing 
y el hipotiroidismo se asocian a la depresión. Tras el estrés, se desencadena una 
hiperactividad hormonal, con aumento de la vasopresina, el cortisol y la prolactina, 
y con disminución de la testosterona. Las enfermedades tiroideas autoinmunitarias, 
como la artritis reumatoide y el lupus eritematoso sistémico, pueden iniciarse 
después de situaciones de estrés o de depresión. 
Se puede concluir que cuando se comprenden estas relaciones 
psiconeuroinmunocrinas, se entiende que las emociones y cualquier alteración 
patológica en alguno de nuestros órganos –aun en las respuestas alérgicas, 
autoinmunitarias o tumorales– tienen representación en la piel y que también al 
ser la piel parte del sistema endocrino e inmunitario, su participación es crucial 
en la eliminación de algunas infecciones, en la modulación de diversas respuestas 
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inflamatorias y que quizá sea más importante de lo que pensamos en la homeostasis 
de las respuestas endocrinas. 
Por todo esto, es indispensable partir de este conocimiento complejo del 
sistema neuroinmunocrino cutáneo, que se considera a la piel como parte de sus 
órganos constituyentes; con el fin de conocer todas estas diferentes interacciones 
para comprender el por qué de la aparición de las manifestaciones en la piel de las 
diferentes enfermedades sistémicas.
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Enfermedades de origen endocrinológico
Las alteraciones de la función de las glándulas endocrinas del organismo 
–hipófisis, tiroides, paratiroides, timo, suprarrenales, páncreas, gónadas: ovarios y 
testículos– se conocen como alteraciones endocrinológicas. Esta disfunción puede 
presentarse en una sola de las glándulas o comprometer varias a consecuencia de 
un mecanismo autoinmunitario basado en la acción de los autoanticuerpos y de los 
linfocitos T activados frente a distintos antígenos de las glándulas endocrinas.
Síndromes poliglandulares autoinmunitarios
Se conocen como síndromes poliglandulares autoinmunitarios a la 
coexistencia de, al menos, dos alteraciones de las glándulas endocrinas, que pueden 
estar, a la vez, asociadas con otras enfermedades autoinmunológicas (1). Se han 
propuesto varias hipótesis para explicar estas alteraciones que llevan al bloqueo de 
la función hormonal. Estas podrían ser la pérdida de la capacidad de supresión de 
clonas autorreactivas, una respuesta a la presencia de antígenos extraños al organismo 
o a la liberación de antígenos habitualmente inaccesibles al sistema inmunitario. 
Esta pérdida de la inmunotolerancia frente a las propias proteínas que actúan como 
antígenos, llevaría a la alteración de la glándula.
Los síndromes poliglandulares autoinmunitarios son la causa más frecuente 
de la infiltración linfocitaria de las glándulas endocrinas con la destrucción progresiva 
y lenta de las mismas, que acaba causando una insuficiencia hormonal. Algunos de 
los autoanticuerpos que están comprometidos y cuya medición se puede ser solicitar 
para confirmar estas alteraciones se resumen en la tabla contigua (2). 
Los síndromes poliglandulares se asocian a otras enfermedades 
autoinmunitarias, como la artritis reumatoidea, el lupus eritematoso sistémico, 
el síndrome de Sjögren, la esclerosis sistémica, la anemia perniciosa, el vitiligo, 
la alopecia areata, la miastenia gravis y la psoriasis. Se dice que las alteraciones 
simultáneas de otras glándulas se presentan más relacionadas con la diabetes 
mellitus de tipo I, aunque también se ven en la diabetes de tipo II. Por otro lado, 
no debemos olvidar que los síndromes poliglandulares también se asocian con la 
candidiasis mucocutánea.
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poliquístico con un incremento de los andrógenos suprarrenales y las subsecuentes 
alteraciones menstruales, galactorrea, hirsutismo, caída del pelo y acné.
Esta revisión busca describir aquellas enfermedades en las que se encuentran 
mayor cantidad de alteraciones de la piel, como son la diabetes mellitus (3), las 
alteraciones de la función tiroidea, tanto hipertiroidismo como hipotiroidismo, y 
algunas de las alteraciones de las glándulas suprarrenales como son las enfermedades 
de Addison y la de Cushing. Por otro lado, se hace énfasis en el tipo de estudios que 
se deben ordenar cuando se encuentran manifestaciones de hiperandrogenismo.
Diabetes mellitus
La diabetes mellitus es una enfermedad progresiva en la que está 
comprometido el metabolismo de los carbohidratos y de los lípidos, y se caracteriza 
por el aumento de la glucosa en el plasma. Existen dos tipos de diabetes: la de tipo 
I, o juvenil, y la de tipo II, o del adulto. Esta última es la que ocupa el primer lugar 
entre las enfermedades endocrinas. 
La incidencia de la diabetes en la población mundial se ha incrementado. 
Según Pérez (4), en 1994, la frecuencia de la diabetes se estimaba en el 1 % de la 
población general. La Organización Mundial de la Salud (OMS) estimó que, si en 
1985 había 30 millones de personas afectadas por ella, y que si para el 2005 esta cifra 
se había incrementado a 217 millones, se espera que para el 2030 se incremente a 
366 millones o más (5,6). En todo el mundo se adelantan estudios para estimar su 
prevalencia dado el rápido incremento de su presentación y el tipo de complicaciones 
cardiovasculares que muchos individuos tienen, incluida la muerte. 
En Colombia y en Latinoamérica, existen varios estudios que tienen 
en cuenta esta situación (7-9). En agosto de 2017, en Colombia, se reunió un 
comité de expertos en diabetes mellitus y en sus complicaciones (enfermedades 
cardiovasculares) para analizar un factor de riesgo importante para su desarrollo, la 
prediabetes (10). En este término se incluyen aquellos individuos que tienen alterada 
la glucemia en ayunas, cuando los valores están entre 100 y 125 mg/dl, o presentan 
una intolerancia a la glucosa si después de una ingestión de una sobrecarga oral de 75 
g de glucosa, los valores de la glucemia a las dos horas se encuentran entre 140 y 190 
mg/dl o si los valores de la hemoglobina ‘glicosilada’ están entre 5,7 y 6,4. Dada esta 
condición de ‘prediabetes’, no se debe olvidar que también es importante hacerles 
seguimiento a aquellos pacientes con historia familiar de diabetes, sobrepeso u 
obesidad, hipertensión y dislipidemia.
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En Colombia, se estima que la prevalencia ajustada por edad (20 a 79 años) 
es del 8 al 10 % (11). Por esta razón, se considera necesario iniciar una pronta 
intervención en esta situación, y dado que en este tipo de individuos se presentan 
con frecuencia numerosas manifestaciones en la piel es importante tenerlas en 
cuenta en los dos tipos de diabetes mellitus, la de tipo I y la de tipo II.
Asimismo, la diabetes se ha considerado una alteración hormonal: al 
agotarse la producción de insulina en el páncreas, no hay control sobre los niveles de 
glucemia, los cuales se elevan y esto repercute en los diferentes sistemas, entre ellos 
en la piel. Además, si los pacientes presentan resistencia a la insulina, sus niveles se 
incrementan en la sangre y se hace visible con una alteración denominada ‘acantosis 
nigricans’. 
No se debe olvidar que esta resistencia anormal a la insulina puede enmarcarse 
en lo que se ha denominado el ‘síndrome metabólico’ (12), en el que se encuentra 
obesidad, hipertensión, dislipidemia y un riesgo aumentado de enfermedad 
cardiovascular (13), acompañado a veces de lesiones eritemato-escamosas en la 
piel, del tipo de la psoriasis. Los pacientes con síndrome metabólico pueden tener 
diabetes o no tenerla. La diabetes también se asocia a alteraciones de otras glándulas 
endocrinas y puede, además, acompañar otras enfermedades autoinmunológicas 
como ya se mencionó anteriormente. 
De todos los pacientes diabéticos, al menos, el 30 % presenta lesiones en 
la piel (4), incluso en algunos casos el compromiso cutáneo es el primer signo que 
aparece, puede preceder las manifestaciones primarias por muchos años, lo cual 
hace imperante la identificación de las alteraciones de la piel como marcadores de 
enfermedad (14). Entre estas lesiones, las que se reportan con mayor frecuencia 
son las infecciones de la piel, las alteraciones neurológicas y los efectos y las 
complicaciones que se originan con las alteraciones de la microcirculación cutánea, 
que se pueden presentar, además, en el riñón y en la retina. 
Es importante anotar que un síntoma inicial muy frecuente en la diabetes es 
el prurito, quizá el primer síntoma. Algunos cambios visibles, como las lesiones de 
acantosis nigricans en los pliegues, se aprecia en aquellos individuos que presentan 
resistencia a la insulina –con insulinemia– que, por lo general, son obesos. En la 
mayoría de los individuos diabéticos, se encuentra una alteración en la cara anterior 
de las piernas, conocida como la ‘dermopatía diabética’. Asimismo, se pueden 
presentar otras lesiones que varían en frecuencia de una población a otra, como 
la piel engrosada y de aspecto escleroso –más visible en las manos–, la rubeosis 
facial o las lesiones erisipeloides en las piernas por alteración del sistema nervioso 
autónomo, los xantomas eruptivos, el granuloma anular generalizado, las ampollas 
diabeticorum y lesiones del tipo de la psoriasis, el vitiligo o el liquen oral (15,16). 
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Se pueden encontrar diferentes tipos de lesiones cutáneas en un mismo 
paciente a lo largo de su enfermedad (17); algunas se consideran específicas y otras están 
asociadas a los cambios neurológicos, vasculares o infecciosos, como ya se mencionó. 
 
Manifestaciones cutáneas de la diabetes mellitus
A las lesiones o síntomas que se presentan con mayor frecuencia en nuestra 
población, se les llaman ‘lesiones cutáneas asociadas’. 
El prurito es quizá la primera de ellas. Suele ser el síntoma inicial y puede 
reaparecer si no existe un control adecuado de la enfermedad. Las otras lesiones 
asociadas a la diabetes mellitus, son secundarias a las alteraciones vasculares o 
neurológicas y a los procesos infecciosos. 
Asimismo, se ve con mucha frecuencia un engrosamiento de la piel de los 
dedos de las manos, de aspecto esclerodermiforme, amarillenta en las palmas y en 
las plantas y una leve queratodermia en las plantas de pies. 
Sin embargo, a continuación, se describen de manera clásica las lesiones 
específicas que aparecen relacionadas en la literatura con la diabetes mellitus.
 Alteraciones cutáneas específicas
Como alteraciones puramente cutáneas, o específicas, se han descrito la 
dermopatía diabética, las lesiones ampollosas, la necrobiosis lipoídica, el granuloma 
anular y la acantosis nigricans. 
Teniendo en cuenta la gran prevalencia de las lesiones que corresponden a la 
dermopatía diabética, este tipo de lesión debería ser el única que se considere.
Es muy poco frecuente encontrar ampollas únicas asociadas, necrobiosis 
lipoídica y granuloma anular. La necrobiosis lipoídica en una zona similar a la de 
la dermopatía, es decir, en la cara anterior de piernas, podría hacer parte de ella. Y 
el granuloma anular, cuando se presenta, suele ser múltiple y más frecuente en los 
individuos sin control de la glucemia o puede acompañar otras endocrinopatías. 
En cuanto a la acantosis nigricans, se presenta en zonas como la nuca o 
las axilas, es decir, en los pliegues y acompaña con mayor frecuencia a la obesidad, 
como reflejo de la resistencia a la insulina que presentan estos pacientes. 
En algunos pacientes diabéticos se pueden observar lesiones pigmentadas 
y con una mayor liquenificación de la piel o leve engrosamiento en las superficies 
extensoras de la piel de los codos, las rodillas o los tobillos.
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Dermopatía diabética
Se ha dicho que del 7 al 70 % de los pacientes diabéticos presentan dermopatía 
diabética. Es más, se la considera la dermatosis más frecuente de la diabetes. Para 
algunos es un signo de la microangiopatía y puede asociarse a otras complicaciones 
de la diabetes mellitus, como la neuropatía, la nefropatía y la retinopatía. También se 
ha observado asociada la enfermedad arterial coronaria (18).
Se caracteriza por la aparición de máculas de 0,5 a 2 cm de diámetro que, 
inicialmente, pueden ser rojizas o de color parduzco; en algunos casos, se encuentran 
escoriaciones que derivan en costras y evolucionan dejando zonas atróficas e 
hiperpigmentadas de color marrón, localizadas en los miembros inferiores, 
principalmente en las piernas y parecen ser más frecuentes en los hombres (figura 
2.1). 
Esta pigmentación pretibial, se describe como una alteración vascular 
secundaria a los depósitos de hemosiderina. Puede confundirse con el inicio de una 
necrobiosis lipoídica o con otras pigmentaciones por hemosiderina, como sucede si 
el paciente presenta, además, un síndrome varicoso, debido a que el aumento de la 
presión venosa es el que produce la extravasación de eritrocitos que luego producen 
la pigmentación. 
 
Figura 2.1. Dermopatía diabética. Se caracteriza por la aparición de máculas de 0,5 a 2 cm 
de diámetro de color parduzco. Evolucionan dejando zonas atróficas, hipopigmentadas o 
hiperpigmentadas, de color marrón, localizadas en los miembros inferiores, principalmente 
en las piernas, y cuales parecen ser más frecuentes en los hombres.  
A nuestro modo de ver, lo que se ha denominado ‘dermopatía diabética’, 
puede traducir un conglomerado de eventos que dan como resultado final unas 
máculas hiperpigmentadas, pardas, con lesiones atróficas, posiblemente secundarias 
a eventos ampollosos, vasculares o infecciosos.
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Lesiones ampollosas
De los pacientes diabéticos, el 0,5 % o menos hacen ampollas, la 
denominada bullosis diabeticorum. Estas ampollas de 0,5 a 1 o 2 cm de diámetro son 
asintomáticas y con contenido estéril, de aparición espontánea, sin antecedentes de 
trauma o infección: se presentan más frecuentemente en las piernas y en los pies y 
algunas veces en las manos o en los antebrazos (figura 2.2). Esta alteración es más 
frecuente en los hombres diabéticos con enfermedad de larga data, con neuropatía 
periférica, retinopatía y nefropatía; se relacionan también con la alteración de 
la microcirculación. Debe hacerse un diagnóstico diferencial, ya que se podrían 
presentar por la alteración neurológica o asociarse a un proceso infeccioso. En 
algunos casos, se pueden presentar ampollas asociadas a una porfiria cutánea tarda.
 
Figura 2.2. Ampollas diabéticas. Se trata de lesiones ampollosas sin alteraciones inflamatorias 
alrededor, son asintomáticas y aparecen de forma espontánea en un porcentaje muy bajo de 
pacientes, el 0,5 % o menos. 
Necrobiosis lipoídica
En el 0,3 al 1,6 % de los pacientes diabéticos se encuentra la necrobiosis 
lipoidea o lipoídica. La etiología de esta necrobiosis es poco clara. Se ha asociado 
con alteraciones en la microcirculación, anomalías del colágeno y alteraciones 
inmunológicas. 
El término ‘necrobiosis’ en sí se refiere a un tejido que ha sufrido una 
disminución de la perfusión y evoluciona hacia la necrosis –aunque no llega a ella 
porque alcanza a recuperarse– de tal modo que, sin perderse el tejido, este se ve 
afectado y adelgazado. 
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Se describen como placas ovaladas, circunscritas, de bordes irregulares e 
indurados, eritematosos, que crecen centrífugamente y dejan una zona central 
amarillo-parduzca, de aspecto atrófico con telangiectasias superficiales o con 
visualización de los vasos debido al adelgazamiento de la piel, que pueden ulcerarse. 
Las lesiones pueden ser únicas o múltiples y bilaterales. La región pretibial es el área 
típicamente afectada (19). 
Su inicio es hacia los treinta años de edad y es tres veces más frecuente en las 
mujeres que en los hombres (figura 2.3).
En el examen histopatológico se encuentra una reacción vascular neutrofílica 
con formación de granulomas y degeneración del colágeno y de los anexos que 
conlleva la atrofia cutánea y puede estar ulcerada.
 
 
Figura 2.3. Necrobiosis lipoídica. Se trata de unas placas ovaladas, circunscritas, de bordes 
más notorios, eritematosos, que crecen centrífugamente y dejan una zona central amarillo-
parduzca, de aspecto atrófico con telangiectasias superficiales o con visualización de los 
vasos debido al adelgazamiento de la piel, que pueden ulcerarse, localizadas en región 
pretibial.
Se creía que del 60 al 90% de los individuos con necrobiosis lipoídica tenían 
diabetes o alguna alteración de la tolerancia a la glucosa o que la tendrían en el futuro. 
Sin embargo, algunos estudios retrospectivos sugieren que no necesariamente está 
relacionada con la alteración de la glucemia; según el estudio hecho por Müller 
y Winkelmann en 1966 (20), de 19 pacientes no diabéticos en el momento del 
diagnóstico que tenían necrobiosis lipoídica, con 10 años en promedio, el 42 % fue 
diagnosticado finalmente con diabetes y muchos con prueba normal de la tolerancia 
a la glucosa y tenían historia familiar de diabetes. 
Sin embargo, un estudio retrospectivo posterior en tres hospitales de Dublin 
en 1999, sugirió que la asociación con la alteración de la glucosa estaba lejos de ser 
prominente. De los 65 pacientes con necrobiosis lipoídica, solo el 11 % tenía diabetes, 
el 18 % tenía historia familiar de diabetes y únicamente el 11 % tenía alterada la 
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tolerancia a la glucosa después de un seguimiento de 15 años (21); de todas maneras, 
se debe considerar la asociación, ya que estos individuos posiblemente tienen una 
mayor predisposición de presentar un metabolismo anormal de la glucosa, o pueden 
presentar una disfunción vascular o neurológica. Por otro lado, cuando los pacientes 
presentan necrobiosis lipoídica, parece que desarrollan con mayor frecuencia 
retinopatía y proteinuria (22) y, por lo tanto, es importante hacerle seguimiento a los 
pacientes que las presentan para iniciar un adecuado manejo temprano.
Granuloma anular
Este trastorno inflamatorio benigno de etiología desconocida y usualmente 
de resolución espontánea, se presenta con mayor frecuencia en las extremidades 
superiores e inferiores. Se encuentra localizado en el 10% de los casos o diseminado 
en el 21 % (23,24). Existe una degeneración local del colágeno con áreas de 
inflamación y formación de granulomas y fibrosis. Asimismo, se observan pápulas 
pequeñas, firmes de color eritematoso, ligeramente amarillento, asintomáticas, que 
suelen localizarse de manera circular en las extremidades (figura 2.4).
Figura 2.4. Granuloma anular. Se observan lesiones circulares, con pequeñas pápulas, firmes 
de color eritematoso, ligeramente amarillento; a veces confluyen y semejan un cordón que 
se distribuye de manera circular en la periferia de las placas, que son de diversos tamaños. 
Suelen ser múltiples en relación con las enfermedades sistémicas dentro del concepto de 
enfermedad poliglandular. 
El granuloma anular puede aparecer en las áreas de trauma repetido, en 
cuyo caso el granuloma anular es único. Cuando se observan varios en un mismo 
individuo, suelen relacionarse más con enfermedades sistémicas poliglandulares. 
En los pacientes diabéticos, se encuentra con mayor frecuencia la forma 
diseminada (25). La asociación con la diabetes es controvertida, aunque algunos 
estudios reportan que el 9,7 % de los pacientes con granulomas anulares son 
diabéticos, en otro estudio se encontró específicamente relacionado con dislipidemia. 
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Por otro lado, estas dos manifestaciones –necrobiosis lipoídica y granuloma 
anular– podrían ser dos formas de un mismo proceso y las diferencias se deberían 
posiblemente a variabilidades individuales, quizá genéticas o estructurales, 
o al momento en que se encuentran las lesiones en el tiempo de evolución de la 
enfermedad (26,27).
Acantosis nigricans 
Las lesiones descritas como acantosis nigricans se refieren a la presencia de 
unas zonas de piel más oscura, engrosada y de aspecto aterciopelado, principalmente 
en la piel de la nuca, las axilas, la región antecubital, las fosas poplíteas (28) y la 
región inguinal. 
La acantosis nigricans fue descrita por Pollitzer en 1890 (29), inicialmente 
asociada a neoplasias. Por esta razón, cuando se encontró asociada a la resistencia 
a la insulina, se le llamo también ‘pseudoacantosis nigricans’ o ‘acantosis nigricans 
benigna’. Cuando se presenta, lo hace generalmente en personas con sobrepeso u 
obesidad y presupone una resistencia a la insulina. Este engrosamiento epidérmico 
con hiperqueratosis –focal o difusa– y simétrica con hiperpigmentación de la piel, 
no se presenta con lesiones palmo-plantares ni en la mucosa oral, como sí lo hace la 
acantosis nigricans que se asocia con procesos malignos.
Las lesiones de aspecto aterciopelado que se presentan con preferencia 
topográfica en los pliegues: la nuca (figura 2.5. a), los pliegues y las caras de flexión de 
las extremidades son una expresión de resistencia a la insulina, no de una diabetes. 
La insulina es un factor de crecimiento para la epidermis. La acantosis 
nigricans benigna, como manifestación inicial de resistencia a la insulina, debe 
tenerse en cuenta desde la adolescencia y puede acompañar al síndrome metabólico 
con un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular. En estos pacientes, se 
encuentra con cierta frecuencia la presencia de síndromes poliglandulares, diabetes, 
hipotiroidismo, enfermedad de Adisson y también se puede ver en los acromegálicos. 
Algunos pacientes presentan lesiones engrosadas e hiperpigmentadas en el 
dorso de las coyunturas de los dedos de las manos, en los codos o en las rodillas, 
y pueden aparecer tanto en la acantosis nigricans benigna como en la maligna 
y se pueden observar en algunos pacientes diabéticos. (figura 2.5. b).
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Figura 2.5.  Acantosis nigricans en pliegues y superficies extensoras: se caracteriza por 
la presencia de unas zonas de piel más oscura, engrosada y de aspecto aterciopelado, 
principalmente en la piel de los pliegues, es decir, en la nuca, las axilas, la región antecubital, 
las fosas poplíteas y la región inguinal.  Algunos pacientes presentan lesiones engrosadas e 
hiperpigmentadas en el dorso de las coyunturas de los dedos de las manos, en los codos o en 
las rodillas, que podría ser otra variedad de acantosis nigricans.
Acrocordones
Algunos pacientes también pueden presentar en estos pliegues, unas 
excrecencias filiformes, pendulares, suaves, únicas o múltiples, algunas del color de la 
piel, otras hiperpigmentadas debidas a un aumento de tejido fibroelástico –llamadas 
fibroepiteliomas– que también se conocen como moluscos péndulos o acrocordones 
(figura 2.6), asociadas a una hiperactividad epidérmica y fibroblástica.
Estas proliferaciones dérmicas, formadas de fibras de colágeno y vasos sanguíneos, 
están rodeadas por una delgada capa de piel y aparecen en los párpados, en 
el cuello y en las axilas; también se han asociado con resistencia a la insulina. 
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En resumen, en la acantosis nigricans existe una hiperactividad 
epidérmica y fibroblástica, con resistencia periférica a la insulina y elevación de las 
concentraciones de insulina que estimulan el crecimiento epidérmico, posiblemente 
activando los receptores del factor insulínico de crecimiento (IGF-1) (30). 
 
Figura 2.6. Acrocordones. También se conocen como fibroepiteliomas. Se trata de unas 
excrecencias filiformes, pendulares, suaves, únicas o múltiples, algunas del color de la piel, 
otras hiperpigmentadas, que aparecen en las zonas de los pliegues debidas a un aumento de 
tejido fibroelástico. En la figura a, se aprecian junto con lesiones de acantosis nigricans; en 
la figura b, los acrocordones se encuentran sobre una piel con acantosis nigricans y con una 
coloración pardo-rojiza de base debido a una infección por Corynebacterium spp., conocida 
como eritrasma.
Lesiones cutáneas asociadas 
Si bien se han descrito las lesiones cutáneas, conocidas como específicas, no son las 
que se presentan con mayor frecuencia en la piel de los pacientes con diabetes, con 
excepción de la dermopatía diabética.
Las que se presentan en la mayoría de los pacientes son el prurito, la xerosis, 
las infecciones, las alteraciones vasculares, las alteraciones neurológicas y otras 
alteraciones secundarias al exceso de metabolitos circulantes. Se pueden presentar 
otro tipo de asociaciones asi como reacciones cutáneas secundarias al tratamiento. 
Prurito y xerosis
Las alteraciones metabólicas son quizá las primeras responsables del prurito. 
La hiperglucemia per se al alterar los filetes nerviosos pequeños induce prurito. Es 
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importante anotar que el prurito, aun sin lesiones, es una de las manifestaciones 
iniciales de la diabetes, principalmente cuando se presenta en el cuero cabelludo, en 
el tercio medio de la espalda, hacia la región interna de los omoplatos, en la región 
de los trocánteres hacia la región lateral superior de los muslos o en los genitales y 
que, en ocasiones, se acompaña de lesiones de tipo prurigo, con pápulas decapitadas 
por el rascado (figura 2.7).
 
 
Figura 2.7. Prurigo: pápulas decapitadas por el rascado. Con esta denominación se conocen 
unas lesiones elevadas de tipo pápulas, con hiperpigmentación y engrosamiento de la piel 
y escoriaciones debidas al rascado; por esto, se dice ‘decapitadas por el rascado’. Cuando 
este tipo de lesiones se presenta, se debe sospechar diabetes, insuficiencia renal crónica, 
obstrucción biliar, neoplasias o sida.
 El prurito y la xerosis pueden llevar a la aparición de otras manifestaciones 
como son una pigmentación en la espalda debido a una permanente sensación 
incómoda que provoca la rasquiña, que se ha denominado ‘notalgia parestésica’. 
Es frecuente en la región inferior del omoplato izquierdo, pudiendo observarse 
también en otras zonas del tercio supero-posterior de la espalda; cuando la molestia 
se presenta en la cara externa y superior de los muslos, se habla de ‘meralgia 
parestésica’. En ambos casos se observan zonas hiperpigmentadas (figura 2.8) con 
liquenificación o engrosamiento de la piel y escoriaciones.
Asimismo, es frecuente el prurito en el cuero cabelludo, la región púbica, 
vulvar y anogenital, donde, además, a veces se presenta acompañada de una 
candidiasis. La xerosis, o piel seca, también puede aparecer acompañando la 
alteración neurológica y suele ser un factor que por sí solo desencadena prurito, y 
esta descrito con mayor frecuencia en los pacientes con diabetes mellitus de 
tipo I.
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Figura 2.8. Notalgia parestésica. Debido a la alteración neurológica que se presenta en los 
pacientes con diabetes mellitus, en la parte postero-superior de la espalda se percibe una 
sensación de molestia (ardor, picazón, comezón) que desencadena el roce permanente de 
esa zona del cuerpo y genera una zona hiperpigmentada y engrosada, ‘liquenificada’.
Infecciones 
Las infecciones cutáneas asociadas a la diabetes mellitus se presentan con 
una frecuencia del 20 al 50 %, principalmente en la diabetes mellitus de tipo II. 
Están relacionadas con un pobre control de la glucemia y, en general, son infecciones 
difíciles de erradicar. 
La hiperglucemia posee efectos deletéreos sobre la respuesta inmunológicas 
y como consecuencia de estas alteraciones se presentan infecciones por levaduras, 
dermatofitos o mohos. Las más frecuentes son las desencadenadas por Candida spp. 
y Pityrosporum spp. (Malazzezia), y por los dermatofitos, entre ellos Trichophyton 
sp., Microsporum sp. y Epidermophyton sp. 
También se pueden presentar infecciones causadas por bacterias, como 
Staphylococcus aureus y Streptococcus pyogenes u otras como Corynebacterium spp. 
y Pseudomonas spp.; ocasionalmente, pueden ser polimicrobianas. El hecho de que 
una infección de esta índole sea de difícil manejo o se extienda más de lo esperado, 
debe alertar al médico para que descarte una posible diabetes.
Infecciones micóticas
Las infecciones micóticas que con mayor frecuencia afectan a los pacientes 
diabéticos son las que se mencionan a continuación.
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Candidiasis. Quizá se trate de la infección más frecuente que se halla en los 
pacientes diabéticos. Las lesiones se presentan con mayor frecuencia en las zonas 
húmedas, o sea, en las mucosas o en los pliegues cutáneos, también es frecuente la 
afectación de las uñas. 
Las condiciones de humedad y maceración de los pliegues favorecen 
esta infección cutánea que ha recibido el nombre de ‘intertrigo candidiásico’. Se 
manifiesta con eritema, brillantez y humedad en los ángulos de la boca, en los 
espacios interdigitales de las manos y de los pies, en la región inframamaria o en la 
región inguino-crural; además, en la periferia de estas zonas eritematosas se pueden 
observar ‘collares’ con descamación, como resultado de la aparición de lesiones 
vésico-ampollosas secundarias a la respuesta de hipersensibilidad retardada frente 
a la cándida. 
Se habla de candidiasis oral o genital si están comprometidas las mucosas. Si 
se presenta en el ángulo de la boca se ha denominado ‘perleche’. Es clásico encontrar, 
quizá más en niños con diabetes, una estomatitis oral generalizada, en la que se 
observa un material blancuzco como algodonoso que se adhiere a las áreas fisuradas 
de la cavidad oral. 
Así como existe compromiso de la mucosa oral, también se puede encontrar 
un compromiso vulvo-vaginal en la mujeres adolescentes o en las embarazadas 
debido a alteraciones hormonales o con diabetes mellitus y que puede ser la 
primera manifestación de la enfermedad. De manera similar, en el hombre se 
puede encontrar una balanitis o balanopostitis, caracterizada por la aparición de un 
eritema brillante rodeado de una zona descamativa blanquecina que afecta el glande 
y el surco balano-prepucial, algunas veces rodeado de lesiones pápulo-pustulosas o 
de pequeños collares con descamación. El germen más frecuentemente asociado es 
Candida albicans, aunque a veces se encuentran otras especies en las lesiones, como 
Candida glabrata o Candida tropicalis (31).
Por las mismas condiciones de calor y humedad permanente es frecuente 
encontrar alteraciones en las uñas u onixis, una separación de la lámina ungular 
del lecho, que se conoce como onicólisis, o una inflamación periungular que se 
ha llamado perionixis o paroniquia y que corresponde a una zona enrojecida y 
engrosada, fría e indolora –en comparación con una infección bacteriana que 
es muy dolorosa– alrededor de la uña con pérdida de la cutícula. En la onixis 
candidiásica, estas se encuentran friables y fracturadas generalmente lateralmente 
(figura 2.9. a, b y c). Si luego aparece un color verdoso en estas uñas separadas 
del lecho ungular, se puede suponer y confirmar por laboratorio una posible 
infección secundaria, por Pseudomonas spp, que se puede encontrar asociada. 
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Figura 2.9 Candidiasis.  Oral: en esta infección se visualiza una mucosa enrojecida con 
formación de grumos blanquecinos que se pueden retirar fácilmente con un aplicador.  
En pliegues: debido al calor o a la humedad, estas zonas se observan enrojecidas brillantes 
y húmedas, y en la periferia se encuentran unas lesiones vesiculosas como una respuesta 
de hipersensibilidad retardada frente al microorganismo, lo que genera lesiones de tipo 
eccema, llamadas lesiones satélites. En uñas: la candidiasis ungular puede afectar la región 
periungular (perionixis), la uñas en sí mismas (onixis) o separar la lámina del lecho ungular 
(onicólisis).
Pitiriasis versicolor. El crecimiento exagerado de Pityrosporum spp. 
o Malazzezia furfur, genera una entidad conocida como pitiriasis versicolor, 
caracterizada por la aparición de lesiones de diversos colores con discreta inflamación 
y descamación en áreas principalmente seborreicas, es decir, en el rostro y en el 
tronco. Las lesiones que suelen ser numulares, o sea, en forma de moneda, según 
el color de la piel del paciente, se pueden ver rosadas o eritematosas, blanquecinas 
o grisáceas con una descamación muy discreta y fina que no siempre es evidente 
(figura 2.10), por lo que se utiliza pasar un objeto romo sobre la piel afectada que la 
hace evidente (signo de la uñada). Suelen aparecer en gran cantidad y persistir por 
tiempos prolongados. Si aparecen en ausencia de exposición al calor y a la humedad, 





Figura 2.10. Micosis superficiales: pitiriasis versicolor. En las lesiones por Malazzesia furfur 
se observan una placas con un cambio de coloración que puede variar según el color de 
la piel del paciente, rosadas o eritematosas, blanquecinas o grisáceas que presentan una 
descamación muy discreta y fina que no siempre es evidente en la superficie, razón por la 
cual se habla de pitiriasis.
 Dermatofitos. Las infecciones crónicas por dermatofitos se presentan, 
generalmente, por una respuesta inmunitaria inadecuada o por la presencia de 
factores que favorecen su crecimiento. Los agentes etiológicos que se encuentran 
con mayor frecuencia son: Trichophyton rubrum, Trichophyton mentagrophytes y 
Epidermophyton floccosum. Si afectan la piel en general, se llaman dermatomicosis, 
antiguamente conocidas como tiñas, del cuerpo o corporis, de la región inguinal o 
cruris y de la región interdigital o pedis. Cuando el compromiso no es cutáneo, sino 
de uñas, hablamos de onicomicosis (figura 2.11 a y b).
En los pacientes diabéticos, las afectaciones de los pies y de las uñas 
necesitan tratamiento adecuado y observación constante, porque se puede agregar 
una infección bacteriana, que desencadena fácilmente un proceso ulcerativo o 
necrótico en el pie debido a las alteraciones vasculares y neurológicas de base del 
paciente; la resolución de estas lesiones es difícil y puede llevar a la amputación de 
los dedos comprometidos.
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Figura 2.11. Micosis superficiales: dermatomicosis: en la invasión de la piel por 
dermatofitos se aprecia una lesión numular que aumenta de tamaño, de manera 
progresiva, en cuyos bordes se observan unas lesiones llamadas ‘activas’ de tipo vesículas. 
Onicomicosis: se refiere al crecimiento e invasión de las uñas por diferentes “hongos”, las 
que pueden verse engrosadas, desmoronadas o tomando pigmentaciones blanquecinas u 
oscuras dependiendo del microorganismo que lo invada, sea dermatofito o moho.
También se pueden presentar otras infecciones micóticas por ficomicetos, 
conocidos comúnmente como mohos, que infectan las úlceras de las piernas de 
los pacientes diabéticos o en las heridas quirúrgicas de los mismos. Algunas series 
describen infecciones micóticas profundas en pacientes diabéticos descompensados, 
como la mucormicosis producida por el género Mucor, cuyas lesiones purulentas y 
necróticas se suelen presentar en las mucosas del tabique nasal y en el paladar (5).
La frecuencia de candidiasis, principalmente oral, en los pacientes con 
diabetes mellitus, se estima en 75 %, comparado con el 35 % en los individuos sanos 
(32). Es importante agregar que el grado de extensión, la gravedad de la lesión y 
la dificultad de su manejo es lo que nos permite pensar que podemos estar frente 
a un individuo con alteraciones de su respuesta inmunitaria y, específicamente en 
este caso, que tenga una elevación de la concentración de la glucosa. El 70 % de 
los individuos normales puede tener en su cavidad oral Candida spp., aunque no 
desarrollan lesiones serias como sucede en el 43,3 % de los pacientes diabéticos (33). 
En algunas series de pacientes diabéticos, se describe onicomicosis en el 87,5 % de 
los que tenían diabetes mellitus de tipo 2 y en el 12,5 % de los que tenían diabetes 
mellitus de tipo1, planteándose así una asociación mayor con la diabetes mellitus de 
tipo 2 y la presencia de esta complicación (34).
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 Infecciones bacterianas
 Los principales agentes etiológicos de estas infecciones son Staphylococcus 
aureus y Streptococcus pyogenes o Streptococcus β hemolítico del grupo A. También se 
pueden observar infecciones por Corynebacterium minutissimum o por Pseudomonas 
spp., e incluso por otros gérmenes. 
Los factores implicados en la susceptibilidad a las infecciones son la 
alteración de la microcirculación, es decir, la enfermedad arterial periférica, 
la falta de sensibilidad como resultado de la neuropatía periférica, que origina 
alteraciones del tejido por presiones inadecuadas que facilitan las úlceras y, a su vez, 
las alteraciones de la inmunidad celular. Se encuentran, además, alteraciones en el 
proceso de cicatrización, posiblemente por estar alterada la organización trabecular 
del ácido hialurónico (14). 
Las infecciones desencadenadas por Streptococcus β hemolítico del grupo 
A y por S. aureus se presentan con lesiones de tipo impétigo, ectima, abscesos, 
forúnculos o celulitis (figura 2.12).
Figura 2.12. Celulitis por Staphylococcus aureus. La celulitis por Staphylococcus aureus 
es una infección del tejido subcutáneo profundo con placas eritematosas, edematosas, 
calientes y dolorosas con aparición de ampollas, acompañadas de síntomas generales.
Las corinebacterias causan lesiones en aquellos sitios de humedad prevalente. 
El eritrasma, causado por Corynebacterium minutissimum, se presenta en las axilas y 
en las ingles, con un cambio de tonalidad de la piel a color pardo-rojizo; la llamada 
queratolisis punctata, también causada por Corynebacterium spp., se ve como unos 
agujeros en la planta del pie blanquecina por la humedad.
La infección cutánea por Pseudomonas aeruginosa se presenta 
concomitantemente con una otitis externa y causa unas úlceras de aspecto necrótico, 
acompañadas de celulitis o puede comprometer las uñas, las cuales se ven verdosas 
(figura 2.13).
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Figura 2.13. Infecciones por Pseudomonas aeruginosa. Cuando Pseudomonas aeruginosa 
afecta la piel, causa unas úlceras de aspecto necrótico, acompañadas de celulitis, o 
compromete las uñas, las cuales se ven verdosas.
 La infección subcutánea y disecante llamada fascitis necrosante, puede 
asociarse a una infección por Streptococccus β hemolítico o puede ser polimicrobiana 
(35) y, como su nombre lo indica, la velocidad de crecimiento de las bacterias y sus 
lesiones profundas progresivas, disecantes y necróticas, pueden ser mortales si no se 
inicia un tratamiento precoz con antibióticos y desbridamiento del tejido afectado. 
En los pacientes con diabetes mellitus son frecuentes las infecciones ungulares por 
bacterias por P. aeruginosa, S. aureus, E. coli o Proteus mirabilis (4).
Alteraciones vasculares
Algunas alteraciones vasculares disminuyen la luz de los vasos y suelen 
ser secundarias a la ateromatosis y la arterioesclerosis. La enfermedad arterial se 
presenta tanto en los grandes vasos (macroangiopatía) como en la microcirculación 
(microangiopatía), dando lugar a lesiones visibles en la piel. Se acompañan 
habitualmente de alteraciones neurológicas y, aunque intentamos separarlas, casi 
siempre se observan simultáneamente los dos procesos.
De tal manera que las lesiones que se describen a continuación pueden 
ser aparentemente vasculares, pero quizá su aparición se desencadene por las 
alteraciones neurológicas dependientes del sistema nervioso autónomo.
Rubor diabético
Esta alteración con característico enrojecimiento o rubor crónico de la 
cara y el cuello (figura 2.14. a) y, a veces, en las extremidades, se produce por la 
disminución del tono vasoconstrictor (efecto simpático) de los vasos afectados 
y por el aumento del flujo en los plexos venosos dérmicos; además, debido al 
adelgazamiento de la membrana basal capilar, quizá se debería considerar en lo que 
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concierne a las alteraciones neurológicas, pero dado que nos remite a una alteración 
de vasos la hemos incluido en esta sección. Esta alteración empeora con los productos 
vasodilatadores, incluidos el alcohol y la cafeína.
Telangiectasias periungulares
Se producen en el 49 % de los pacientes diabéticos, son dilataciones o 
tortuosidades de los capilares visibles en los pliegues ungulares donde puede verse, 
además, un eritema o un oscurecimiento y adelgazamiento de la piel que en ocasiones 
acompaña la aparente esclerosis y un edema que se constituyen en un indicador de 
microangiopatía funcional. 
Es de anotar que este adelgazamiento distal de la piel periungular con la 
observación de pequeños vasos también puede ser un indicador de alteraciones 
neurológicas, ya que se ha encontrado luego de accidentes cerebrovasculares. Se 
debe hacer el diagnóstico diferencial con lesiones similares encontradas en esta 
región periungular de pacientes con enfermedad del tejido conjuntivo, como la 
dermatomiositis, la esclerodermia o en el síndrome CREST (calcinosis, fenómeno 
de Raynaud, esclerosis y telangiectasias); en ellos, los vasos dilatados suelen ser de 
mayor tamaño, megacapilares o asas agrandadas irregularmente (19).
Figura 2.14. Diabetes mellitus: rubor diabético, esta alteración se caracteriza por un 
enrojecimiento o rubor crónico en la cara y el cuello. Eritema semejante a la erisipela. 
Este eritema se produce por la disminución del tono vasoconstrictor (efecto simpático) 
en los vasos afectados y por el aumento del flujo en los plexos venosos dérmicos de las 
extremidades inferiores. 
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Eritema semejante a erisipela
Puede aparecer un eritema en la piel de las extremidades que semeja el 
comienzo de una celulitis y que, a veces, es el comienzo de una disminución de la 
perfusión u otro fenómeno secundario a la alteración del sistema nervioso autónomo 
(figura 2.14. b).
Disminución de la perfusión
La aterosclerosis y la enfermedad vascular ocurren a edades más tempranas 
y con un patrón más difuso y periférico en las extremidades inferiores de los 
diabéticos. Esta disminución de la perfusión permite encontrar un pie frío, con la 
piel adelgazada, sin vello y con una evidente disminución de los pulsos distales. El 
paciente ocasionalmente refiere claudicación intermitente y consulta o ha consultado 
por otras alteraciones que implican la disminución de la perfusión, como un 
infarto de miocardio, un accidente cerebrovascular isquémico, alteraciones renales 
secundarias a la nefroesclerosis o por otras lesiones isquémicas en piernas y pies, 
principalmente. Cuando el evento de la disminución de la perfusión es de aparición 
abrupta, se aprecia una necrosis de los dedos de los pies (figura 2.15).
Es posible, además, observar cambios en las uñas de los pies. En los casos, 
en los que la alteración vascular arterial oclusiva no es total y si se prolonga por 
mucho tiempo, las uñas se ven afectadas; inicialmente, se arquean y parece como si 
se entorcharan, por lo que se han descrito como ‘uñas en pinza’, y si el efecto continúa 
en el tiempo se engruesan y dan un aspecto triangular que se puede confundir con 






Figura 2.15. Macroangiopatía: necrosis de los dedos de los pies. Se produce por la disminución 
de la perfusión, bien sea por una obstrucción ateromatosa o por la disminución de la luz del 
vaso, asociada generalmente a una inflamación mayor o a una infección.
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Se detecta enfermedad arterial periférica en el 22 % de los pacientes 
diabéticos, cuyo diagnóstico data de menos de un año, y en más del 50 % de los 
pacientes diabéticos diagnosticados hace más de 10 años. Hasta el 60 % de los 
pacientes diabéticos presenta oclusión de las arterias metatarsianas, en cambio, 













Figura 2.16  Microangiopatía: a. uñas en pinza y b. uñas triangulares. Las uñas se ven 
afectadas por las alteraciones vasculares oclusivas, más cuando estas no son totales; si se 
prolongan por mucho tiempo, se van arqueando y parece como si se entorcharan, por lo 
que se han descrito como ‘uñas en pinza’; si esta situación se prolonga en el tiempo o es 
de mayor magnitud la oclusión o alteración vascular, pueden llegar a engrosarse y dar un 
aspecto triangular.
Alteraciones neurológicas 
Las alteraciones neurológicas comprometen los nervios periféricos y el sistema 
nervioso autónomo. Existe una polineuropatía distal y simétrica que afecta los 
nervios tanto a nivel motor como sensitivo.
La neuropatía sensitiva es el factor que se asocia de manera más constante 
con la aparición de úlceras en los pies. Entre el 60 y el 80 % de los pacientes con 
úlceras tiene neuropatía que se manifiesta por alteraciones distales como sensación 
de cambios de temperatura en la planta del pie, parestesias, disestesias o anestesia 
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completa. Esto último favorece el trauma repetido o la presión constante en una 
zona específica con la posterior aparición de úlceras.
La neuropatía autonómica puede afectar el cuello del pie y se puede observar 
edema y signos inflamatorios en un pie no ulcerado que aumenta el volumen del 
mismo y lleva a una subluxación –desalineación de los huesos que conforman una 
articulación– con deformidad del pie. A esta alteración se le ha llamado ‘pie de 
Charcot’ o ‘artropatía de Charcot’ (figura 2.17), la cual juega un rol significativo en 
la aparición de infecciones, al disminuirse las respuestas vasomotoras y glandulares 
con la consiguiente alteración de la hidratación y pérdida de la regulación térmica 
de la piel; esto genera cambios de sus características, tales como sequedad, 
resquebrajamiento, edema y fisuras que constituyen la puerta de entrada para las 
infecciones.
La neuropatía motora axonal no es menos importante y contribuye a la 
aparición de las úlceras plantares al producir una atrofia muscular y un desequiibrio 
de los tendones lo cual hace que aumente la presión en ciertas superficies del 
apoyo plantar. Este cambio de presiones, junto con la alteración sensitiva, facilita la 
isquemia del tejido y la formación posterior de la úlcera.
Para confirmar el compromiso neuronal motor y sensitivo existen métodos 
de evaluación simples como la búsqueda de la ausencia de los reflejos aquilianos o la 
insensibilidad a la estimulación con un monofilamento de nylon en la planta del pie. 





Figura 2.17. Artropatía de Charcot. La neuropatía autonómica puede afectar el cuello del 
pie. Se puede observar edema y signos inflamatorios en un pie que no necesariamente esté 
ulcerado con aumento del volumen del mismo y a una posterior subluxación y desalineación 
de los huesos que conforman una articulación y deformidad del pie.
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Las úlceras se producen por isquemia del tejido de la planta del pie en las 
zonas de presión, habitualmente en la zona de los metatarsianos, el talón o los bordes 
laterales de presión de los dedos. Son úlceras perforantes secundarias a la alteración 
de la sensibilidad (figura 2.18).
 
Figura 2.18. Úlceras de tipo mal perforante plantar. Estas úlceras se producen por la 
isquemia del tejido de la planta del pie en las zonas de presión, habitualmente en la zona 
de los metatarsianos, el talón o los bordes laterales de los dedos, los cuales permanecen 
demasiado tiempo bajo la condición de presión debido a la alteración de la sensibilidad en 
la planta del pie.
Los pies de los pacientes que se ven afectados con frecuencia por esta 
neuropatía, se encuentran tibios y bien perfundidos, con pulsos palpables, pero 
podemos encontrar una disminución de la sudoración, o la piel seca y con tendencia 
a hacer fisuras. La anhidrosis localizada y la xerosis dependen del grado de la 
neuropatía autonómica.
Se producen con mucha frecuencia lesiones en los pies de los pacientes 
diabéticos, lo que ha llevado a hablar del ‘pie diabético’, en el cual es frecuente 
encontrar úlceras. Es importante considerar que en el origen de estas lesiones juega 
papel importante tanto lo neurológico como lo vascular. En el caso de lo vascular, ya 
sea por aterosclerosis, por oclusión de los grandes vasos o por microangiopatía, se 
encuentran cambios en la temperatura y lesiones necróticas por isquemia; si es por 
las alteraciones neurológicas, tanto por compromiso del sistema nervioso autónomo 
que permiten la manifestación del pie de Charcot, o por alteraciones motoras y 
sensitivas que llevan a la falta de sensibilidad, cambios en la sudoración, sequedad 
o úlceras en las zonas de presión, del tipo mal perforante plantar, corresponden a 
necrosis de tejido que se evidencia en la aparición de escaras. A su vez, esta puerta 
de entrada facilita la aparición de infecciones que pueden llegar a afectar incluso el 
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hueso con presencia de osteomielitis. Estas alteraciones en los pies son un motivo 
frecuente de consulta.
Se pueden apreciar otros cambios que denotan una neuropatía periférica, 
como son la llamada ‘notalgia parestésica’ en la que se encuentra una alteración de 
la sensibilidad en el tercio medio-posterior de la espalda, y la ‘meralgia parestésica’ 
en la piel sobre los trocánteres en el tercio supero-externo de los muslos, en la que la 
alteración de la sensibilidad produce sensaciones de ardor, calor o prurito en estas 
zonas. En ambos casos, la sensación de molestia se debe a la alteración de los nervios 
periféricos; es una especie de parestesia y su hallazgo obliga investigar la alteración 
de la glucemia. Este prurito suele causar una hiperpigmentación en dicha zona y un 
engrosamientro de la piel debido a la reiterada inflamación por el roce o rascado 
continuo.
En resumen, las alteraciones del funcionamiento simpático-parasimpático 
causan rubor en mejillas, notalgia y meralgia parestésica, pie de Charcot con 
engrosamiento de la región maleolar, y secundarios a la falta de sensibilidad, se 
encuentra con frecuencia hiperqueratosis y úlceras en las zonas de presión de las 
prominencias óseas, las llamadas ‘ulceras por presión’.
Alteraciones secundarias a metabolitos circulantes en exceso o trastornos 
metabólicos generales
No se puede olvidar que las alteraciones fisiológicas, bioquímicas y 
clínicas en ciertos individuos con susceptibilidad genética, conocidas como 
síndrome metabólico, pueden llevar a un incremento del riesgo de enfermedades 
cardiovasculares en pacientes con diabetes mellitus. Este síndrome está definido por 
varios factores: resistencia a la insulina, obesidad y dislipidemia (36) que, a su vez, 
lleva a aterogénesis, hipertensión arterial, disfunción endotelial y a un estado de 
hipercoagulabilidad asociado a un estado de estrés crónico (37).
También se presentan alteraciones secundarias a metabolitos circulantes 
en exceso o trastornos metabólicos generales que se evidencian con la presencia de 
piel amarilla y engrosada. Aparecen xantomas, si existe dislipidemia. Por otro lado, 
pueden aparecer trastornos por eliminación transepidérmica de fibras elásticas o 
colágenas alteradas asociadas generalmente a la alteración renal concomitante.
 Piel amarilla. La piel de los diabéticos tiene, en ocasiones, un tinte 
amarillento que se aprecia mejor en las palmas (figura 2.19), en las plantas o en 
las uñas, secundaria posiblemente al engrosamiento de la piel, aunque también 
puede relacionarse con una mayor sensibilidad a la ingestión excesiva de carotenos 
(38). Los niveles aumentados de carotenos –es decir, la carotinemia– se deben a 
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la falta de conversión hepática de la vitamina A. Sin embargo, su elevación se ha 
relacionado más con alteraciones tiroideas y puede también verse si existe una 
anormal funcionamiento hepático o renal.
La piel y las uñas amarillas también pueden estar presentes por los productos 
finales de la glucosilación avanzada. Se debe hacer el diagnóstico diferencial 
con otras alteraciones que causan anomalías en las uñas, ya que normalmente 
suelen encontrarse uñas más gruesas en los ancianos o en las onicomicosis, y con 
pigmentación amarillenta en los pacientes con alteraciones respiratorias. 
 
Figura 2.19. Piel amarilla en las palmas. La piel de los diabéticos tiene, en ocasiones, un tinte 
amarillento que se aprecia mejor en palmas, plantas o en las uñas, secundaria posiblemente 
al engrosamiento de la piel, aunque también puede relacionarse con una mayor sensibilidad 
a la ingestión de carotenos.
Engrosamiento de la piel y aspecto esclerodermiforme. La piel de los pacientes 
diabéticos se siente gruesa y, en ocasiones, se observa una coloración amarillenta, 
debido a este aumento de grosor. No se pliega fácilmente y se palpa un poco más 
esclerosa en el dorso de los dedos de las manos y de los pies. Este engrosamiento 
puede presentarse en las palmas y en las plantas. Del 8 al 50 % de los pacientes la 
presentan (39). Se asocia con una diabetes de larga evolución y un pobre control de 
la glucemia (figura 2.20).
El engrosamiento suele ser asintomático, clínicamente aparente y localizado 
o mínimamente visible pero medible por ecografía. Se describe, además, un 
engrosamiento o un mixedema en la región posterior del cuello y en las regiones 
superiores de los brazos y del tórax, llamado ‘escleredema diabeticorum’.
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Figura 2.20. Engrosamiento de la piel de las manos y de los pies. La piel del dorso de los 
dedos de las manos y de los pies se siente gruesa y, en ocasiones, se observa una coloración 
amarillenta, debido a este aumento de grosor. No se pliega fácilmente y se palpa un poco 
más esclerosa. 
Este afecta a los pacientes diabéticos de larga evolución, obesos y con 
complicaciones cardiovasculares coexistentes; el escleredema adultorum de Buschke 
(40) –que no es muy frecuente– se percibe como una induración simétrica en la parte 
alta de la espalda y del cuello (figura 2.21), que se extiende lentamente a los hombros 
y a los brazos. El engrosamiento que posiblemente esté relacionado con un aumento 
del colágeno por depósitos dérmicos de mucopolisacáridos, glucosaminoglucanos 
o por daño microvascular, puede llevar a la limitación de la movilidad articular. 
Por otro lado, se puede encontrar asociado a infecciones por Streptococcus spp., 
a paraproteinemias como el mieloma múltiple o a otras neoplasias y, también, a 
enfermedades autoinmunitarias (41).
Figura 2.21. Escleredema de la nuca. El escleredema de la nuca se percibe como una 
induración simétrica en la parte alta de la espalda y del cuello.
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 Xantomas o xantomatosis eruptiva. Son una expresión de la dislipidemia que 
hace parte del síndrome metabólico (36). Se caracterizan por presentar depósitos de 
grasas visibles en la piel. Estos depósitos pueden ser únicos en párpados, conocidos 
como xantelasmas (figura 2.22), en cuyo caso no siempre existe la alteración 
hiperlipémica, o pueden ser múltiples y aparecen de manera eruptiva, los xantomas, 
presentándose como pápulas en racimos, que se palpan firmes, son de color 
amarillento o ligeramente eritematoso, diseminados en las superficies extensoras de 
las extremidades y son indoloros.
Se originan por la acumulación de lipoproteínas en los macrófagos dérmicos, 
como se puede confirmar con la histopatología al visualizarse la infiltración de 
macrófagos cargados de lípidos, las células espumosas. En el caso de los xantomas 
eruptivos están asociados principalmente al aumento de los triglicéridos en sangre 
de más de 1.000 mg/dl. Se han asociado a hiperlipidemia, glucosuria e hiperglucemia 
(42).
En su aparición parece ser muy importante el papel de una hormona que 
se produce en los adipocitos llamada leptina. Esta hace parte de la red de elementos 
que regulan la homeostasis de los sistemas neuroinmunocrinos, indispensable en la 
regulación de las acciones de la insulina y sus efectos sobre el metabolismo de la grasa. 
Algunos pacientes diabéticos pueden tener una disminución de la cantidad de esta 
hormona y presentan resistencia a la insulina y, en otros pacientes, se puede observar 
lipotoxicidad y depósitos grasos en las células β del páncreas, en el miocardio, el 
hígado, el riñón o músculo-esqueléticos. 
 
Figura 2.22. Xantelasmas. Se denominan así a unas pápulas circunscritas de 0,2 a 0,9 cm de 
diámetro, alargadas, de color amarillento, en las que se observan unos depósitos de grasas 
visibles a través de la piel de los párpados. Pueden acompañar o no a una dislipidemia.
De igual manera, esta hormona juega un papel importante en las lipodistrofias 
secundarias al tratamiento con ciertos medicamentos, por ejemplo, en pacientes con 
virus de la inmunodeficiencia adquirida (HIV) que reciben tratamiento HAART 
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(Highly Active Antiretroviral Therapy) y que presentan pérdida de grasa corporal en 
alguna parte del cuerpo. La administración de leptina disminuye la lipotoxicidad.
 Dermatosis perforantes adquiridas. En aquellos pacientes diabéticos 
con insuficiencia renal crónica, se encuentran algunas lesiones por perforación 
transepidérmica con eliminación cutánea de elementos del tejido conjuntivo 
(colágeno o fibras elásticas) (43) en quienes aparecen de manera característica 
unas pápulas o nódulos eritematosos o pigmentados con centros umbilicados 
hiperqueratósicos que suelen ser muy pruriginosos. 
Se clasifican histopatológicamente en cuatro tipos: enfermedad de Kyrle, 
foliculitis perforante, elastosis serpiginosa perforante y colagenosis reactiva 
perforante, aunque a nivel clínico no se hace necesaria esta distinción. 
Se dice que son de patogénesis desconocida, aunque probablemente los altos 
niveles de productos azoados, las alteraciones en la glucolisación, los niveles altos 
de fibronectina o por depósitos de calcio, se producen las alteraciones de las fibras 
elásticas y del colágeno que se tornan como cuerpos extraños y, por tal razón, el 
cuerpo trabaja en su eliminación. Por otra parte, el hiperparatiroidismo secundario, 
asociado a la diabetes mellitus parece relacionarse con estas dermatosis perforantes 
al igual que con la calcifilaxis vistas en los pacientes en insuficiencia renal crónica 
(44). 
Estas fibras alteradas son eliminadas a través de la piel como si fueran 
cuerpos extraños. Los trastornos perforantes cutáneos, o dermatosis perforantes 
adquiridas, son más frecuentes si la diabetes mellitus está asociada a la alteración 
renal. Se presentan en el 5 % de los pacientes diabéticos con insuficiencia renal 
crónica que se encuentran en diálisis. Es posible que algunos de los pacientes que se 
diagnostican con lesiones papulosas decapitadas por el rascado, que denominamos 
prurigo, puedan presentar este tipo de alteración. Si se observa en el centro de la 
lesión una mayor queratosis, se puede haber iniciado un proceso de eliminación 
de estas fibras alteradas y presentar estas dermatosis perforantes, lo que se podría 
aclarar con la toma de una biopsia de piel. Suelen verse más en pacientes diabéticos 
de larga data, generalmente con diabetes mellitus de tipo 1.
Reacciones cutáneas secundarias al tratamiento
Insulina. Al instaurar un tratamiento con insulina, se pueden generar efectos 
cutáneos secundarios de manera localizada en el lugar de la inyección de insulina. 
Estas lipodistrofias pueden ser una lipoatrofia local con pérdida de la grasa o, de 
manera menos frecuente, una lipohipertrofia por acumulación de fragmentos de la 
insulina aplicada, que también se describían como ‘insulinomas’. Estas alteraciones 
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casi no se presentan en la actualidad, debido a que las nuevas insulinas purificadas y 
las insulinas humanas recombinantes, no causan estas lipodistrofias. 
Hipoglucemiantes orales. Se puede apreciar una mayor cantidad de efectos 
secundarios a la ingestión de hipoglicemiantes orales, tales como las sulfonilureas 
de primera generación, con aparición de eritema macular o flushing si se ingiere 
alcohol, reacciones de hipersensibilidad o de fotosensibilidad, prurito o urticaria 
e incluso aparición de enfermedades ampollosas semejantes al eritema multiforme 
(45). Estos se ven cada vez con menor frecuencia debido a que eran efectos de las 
sulfonilureas de primera generación, como la clorpropamida y la tolbutamida, y no 
están descritos con los nuevos medicamentos que no tienen efectos secundarios en 
la piel, sino más bien a nivel gastrointestinal (46).
Otras asociaciones
Se reporta en la literatura que del 1,6 al 3,3 % de los pacientes diabéticos 
presentan liquen plano oral (47). La asociación entre liquen plano y diabetes ha 
sido motivo de controversia. Las lesiones son blancas y reticuladas y se localizan 
preferentemente sobre la lengua y en la porción posterior e inferior de la mucosa 
malar (jugal) (figura 2.23). Su aspecto blanquecino ramificado, recuerda una hoja de 
helecho o los líquenes del agua de donde, posiblemente, derive su nombre (48-50). 
Se pueden encontrar otras lesiones de liquen plano no necesariamente en la cavidad 
oral. Además de la asociación con el liquen plano, se ha encontrado diabetes mellitus 
asociada a enfermedades autoinmunitariass como el vitiligo, la psoriasis (figura 
2.24), la esclerosis sistémica, la artritis reumatoidea, el lupus eritematoso sistémico 





Figura 2.23. Liquen plano oral. Se refiere a unas lesiones blancas y reticuladas que se localizan 
preferentemente sobre la lengua y en la porción posterior e inferior de la mucosa malar 
(jugal). También pueden acompañarse de lesiones papulosas, poligonales, de un color rosa-
violáceo característico con estrías blanquecinas (wikham) en el centro, muy pruriginosas 
en la piel.
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Figura 2.24. Psoriasis. Estas placas eritematoescamosas, a veces infiltradas y gruesas, que 
aparecen con mayor frecuencia en el cuero cabelludo, los codos, las rodillas, la región sacra 
y que pueden extenderse al tronco y a las extremidades se pueden presentar en los pacientes 
con alteraciones metabólicas. Las uñas afectadas por la psoriasis suelen estar separadas 
del lecho ungular, lo que se conoce como onicólisis, y presentan una coloración amarillo-
parduzca en la zona más proximal, llamada ‘mancha de aceite’. Su importancia radica en 
que se asocian con una dislipidemia y pueden correlacionarse con el compromiso articular.
El 15 % de los pacientes diabéticos presentan úlceras en las extremidades 
inferiores, las piernas y los pies, con una incidencia anual del 1 al 4 % y del 25 % 
en la vida en general. Suele ser la primera causa de hospitalización temprana. El 
85 % de las amputaciones están precedidas de úlceras. El 56 % de las úlceras se 
infectan lo cual genera altos costos para el paciente; por esta razón, es importante 
revisar siempre los pies de estos pacientes. Es por todo esto que se hace énfasis en el 
concepto del pie diabético.
El término de ‘pie diabético’ se aplica al hallazgo de una lesión ulcerativa 
en uno de los pies del paciente con diabetes. Pero, dado que una variedad de 
condiciones patológicas está presente y que se desencadena la úlcera o ruptura 
de la barrera cutánea, el nombre debe considerar la presencia de las alteraciones 
neurológicas, vasculares e infecciosas. Siendo, quizá, la más importante, la alteración 
neuropática, es decir, la alteración sensorial de la extremidad inferior inducida por 
la hiperglucemia sostenida que, generalmente, es la responsable de la úlcera, la cual 
se presenta posterior a un traumatismo agudo que genera una úlcera en diferentes 
zonas del pie o que, inducida por la alteración de la sensibilidad, se presenta en los 
sitios de prominencias óseas como una úlcera por presión.
La excesiva presión sobre una zona de la piel o el trauma repetido debido 
a la alteración propioceptiva, desencadena inicialmente eritema que luego, si 
continúa, permite la aparición de ampollas. De ceder el estímulo de la presión sobre 
el tejido, aparece la hiperqueratosis y posterior callosidad o, de persistir la presión, 
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se presenta la necrosis del tejido con formación de la úlcera, por lo que se habla de 
‘úlcera isquémica o por presión’, también llamada ‘mal perforante plantar’. Por estas 
razones, las localizaciones más frecuentes son los sitios de prominencias óseas en el 
pie: la zona media plantar, a nivel de las cabezas de los metatarsianos, la epífisis distal 
del primero y quinto metatarsianos, la cara lateral externa del primero y quinto dedo 
por presión con el calzado, y en la región calcánea. 
La úlcera se presenta frecuentemente en la zona plantar; es de forma oval, 
profunda, de bordes callosos y base granulada. En los dedos es de forma redondeada, 
inicialmente indolora, excepto cuando hay presencia de infección y el dolor puede 
ser moderado o intenso, si el compromiso vascular periférico es importante. Como 
se puede observar, además de la alteración neurológica y vascular periférica, el 
trauma debido a las alteraciones de la biomecánica del pie y la infección subsiguiente 
agravan la situación previamente establecida. El calzado inapropiado es la causa más 
común del trauma. La presencia de callos, es decir, de zonas de presión que sufren 
de falta de oxigenación predispone a su presentación.
A las alteraciones neurológicas se suman las alteraciones vasculares e 
infecciosas, con ausencia de pulsos tibiales, frialdad y palidez, y con la aparición 
de lesiones isquémicas y necróticas, con halo eritematoso, que son muy dolorosas y 
llevan a la pérdida del tejido.
La isquemia puede contribuir en 30 a 40 % a la aparición de úlceras, y en 
mayor medida, a la existencia de la necrosis distal. La neuropatía predispone a la 
infección al permitir que estas úlceras plantares se formen y sean la puerta de entrada 
de diversos microorganismos. En ausencia de úlceras, el 60 % de las infecciones 
comienza en los espacios interdigitales, seguido de la región periungular en 30 % y el 
restante 10 % en otras zonas. La infección se puede extender a planos más profundos 
con celulitis que lleva a fascitis, abscesos o aun a compromiso óseo con osteomielitis. 
La infección se desencadena frecuentemente por una lesión superficial, 
favorecida por la sequedad y la atrofia cutánea, generalmente después de un trauma, 
así parezca mínimo, o desencadenado por el prurito, sin relación con el grado de 
isquemia. El hecho de tener fisuras y lesiones secundarias a las infecciones fúngicas 
en las regiones interdigitales que permiten la entrada de un microorganismo 
bacteriano es una causa frecuente. Estas condiciones se asocian a un mínimo dolor y 
en la mayoría de los casos no producen fiebre, escalofríos ni manifestaciones sépticas 
sistémicas y es, tal vez, la razón por la que los pacientes consultan tardíamente. 
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El curso del proceso depende del tipo de germen involucrado y de la rapidez 
en establecer el tratamiento adecuado. Se precisa con urgencia el desbridamiento del 
tejido necrótico y el tratamiento antibiótico adecuado. Por otra parte, la alteración de 
los mecanismos de reparación en el paciente diabético puede llevar a un acentuado 
retraso en el proceso de cicatrización con tendencia a la cronicidad de las heridas.
La seriedad del compromiso del pie se evalúa en diferentes grados ya que 
se constituye en el principal factor de riesgo para la amputación de la extremidad. 
Existe una clasificación de la gravedad del ‘pie diabético’ conocida como la escala de 
Wagner (52), a saber:
§	 0: pie en riesgo: enfermedad vascular y neuropatía periférica,   
    deformidades, pérdida de la visión, nefropatía, edad avanzada
§	 1: úlcera superficial
§	 2: úlcera profunda (tendón, hueso, ligamento, articulación)
§	 3: infección localizada (celulitis, absceso, osteomielitis)
§	 4: gangrena local
§	 5: gangrena extensa
 
 El adecuado cuidado de los pies por parte del paciente, de su familia y del 
equipo médico, permite evitar el desarrollo de complicaciones y, por tanto, mejora la 
calidad e integridad de vida del paciente diabético.
Cualquier herida cuyo proceso de cicatrización no se ajuste a los parámetros 
normales debe ser considerada crónica, lo que se asocia a un peor pronóstico, sobre 
todo si se mantiene abierta por cuatro semanas o más.
Para concluir se quiere dar una idea de cuáles son las lesiones que se 
presentan con mayor frecuencia en los pacientes diabéticos. En un estudio chileno 
reciente, Fajre, et al. (53), encontraron que después de 10 años de evolución de la 
enfermedad, eran más frecuentes las lesiones de piel, mucosas y faneras, y que las 
lesiones más frecuentes en los 118 pacientes examinados fueron: “Onicomicosis 
(27,1 %), dermatopatia diabética (16,9 %), macroangiopatía (15,3 %), tiña corporis 
(14,4 %), xerosis (13,6 %), prurito (6,8 %), acantosis nigricans (5,9 %), queratosis 
seborreicas (5,1 %), pie diabético (4,2 %)”.
Refieren que, en su grupo de pacientes, los que tenían diabetes mellitus de 
tipo I presentaban onicomicosis, xerosis e infecciones por dermatofitos de tipo tiña 
corporis, y los que tenían diabetes mellitus de tipo II tenían en un mayor porcentaje 
lesiones de tipo onicomicosis, macroangiopatía e infecciones por estafilococos.
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 “De los pacientes con dermatopatia diabética, cuatro pacientes (20 %) 
tenían diabetes mellitus de tipo 1 y 16 pacientes diabetes mellitus de tipo 2. La 
macroangiopatía que se caracterizaba clínicamente como atrofia de piel de las 
piernas, palidez al elevarlas, frialdad de la piel, distrofia ungueal (sic), y retraso en el 
retorno de la coloración postpresión; se presentó en un grupo de 18 pacientes de los 
cuales el 94,4% (17) tenían una diabetes mellitus de tipo 2 y 5,6% (1) una diabetes 
mellitus de tipo 1”.
Enfermedades de la glándula tiroides 
La glándula tiroides como un reloj biológico, mediante la hormona tiroidea 
organiza el metabolismo energético de nuestro cuerpo, controlando el consumo de 
oxígeno y la síntesis proteica (54). Regula el crecimiento de la epidermis, debido a que 
está involucrada en la diferenciación epidérmica, en la formación y en el crecimiento 
del cabello y en la secreción de las glándulas apocrinas, ecrinas y sebáceas. Influye, 
también, en la producción de proteoglucanos por parte de los fibroblastos dérmicos 
y es imprescindible en la melanogénesis (55).
La hormona tiroidea controla las diferentes fases fisiológicas, actuando a nivel 
de los procesos celulares de biosíntesis y degradación que mantienen la homeostasis 
corporal. La hormona liberadora de tirotrofina (TRH) a nivel hipotalámico 
estimula la adenohipófisis a producir tiroestimulina (TSH) que a la vez estimula 
a la glándula tiroides para producir T4. La T4, o tiroxina, es una prohormona que 
es fisiológicamente activa después de que los iones yoduros ingeridos en la dieta se 
oxidan y se unen a la tiroxina, la monoyodotirosina, la diyodotirosina, y, finalmente, 
es convertida en triyodotironina o T3, gracias al proceso de pérdida de yodo que se 
lleva a cabo en múltiples tejidos, incluida la piel, por enzimas específicas llamadas 
‘deyodasas’ (56). Es importante recordar que la piel tiene receptores para T3 (57), 
que se encuentran en el queratinocito, al igual que en el fibroblasto, el folículo piloso, 
la glándula sebácea y en las glándulas sudoríparas. 
Así que las hormonas tiroideas se hacen activas en la piel por el proceso 
de pérdida de yodo y, también, la piel es blanco de estas señales hormonales ya que 
hay células residentes y circulantes que expresan receptores para ellas. De tal modo 
que, como receptora y a la vez fuente de hormonas tiroideas activas, la piel es capaz 
de generar respuestas endocrinas específicas y es uno de los principales lugares 
de regulación de la hormona tiroidea. La T3 actúa específicamente en el folículo 
piloso, interviniendo en el ciclo y en el crecimiento folicular, y sobre el melanocito, 
participando en los procesos de melanogénesis, por lo que es frecuente encontrar 
alteraciones del crecimiento del pelo y alteraciones de la pigmentación, como el 
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melasma o el vitiligo (figura 2.25) asociados a enfermedad tiroidea, como sucede en 
la enfermedad de Graves o en otras alteraciones tiroideas.
 
Figura 2.25. Vitiligo. Se refiere a la aparición de zonas blanquecinas por falta de pigmento 
melánico que, con frecuencia, se acompañan de alteraciones del crecimiento del pelo, y se 
asocian a la enfermedad tiroidea, como sucede en la enfermedad de Graves. Se sabe que 
la hormona tiroidea actúa interviniendo en el ciclo y en el crecimiento folicular, y sobre el 
melanocito, participando en los procesos de melanogénesis.
Las alteraciones de la ingestión de yodo son determinantes para una buena 
función de la hormona tiroidea. El hipotiroidismo congénito, definido como una 
disminución de la hormona tiroidea presente al nacimiento, es un trastorno de 
la síntesis de la hormona tiroidea. Puede ser un estado transitorio o permanente, 
primario, secundario o periférico. Primario, cuando existen alteraciones del 
desarrollo de la glándula tiroidea, defectos en la producción de TSH o algunas 
mutaciones que involucran genes que controlan las señales de transducción o niveles 
de TSH; secundario o central, debido a alteraciones pituitarias, con alteración de la 
hormona liberadora de tirotropina (TRH), y periférica, cuando existe una alteración 
del transporte o del metabolismo de la TSH o de los receptores periféricos.
Los niños que sufren de hipotiroidismo congénito pueden tener alteraciones 
en sus genes que expliquen la alteración de la adecuada formación de la hormona 
tiroidea o ser hijos de madres que estaban ingiriendo medicamentos antitiroideos, 
o que tienen anticuerpos que interfieren con una buena formación de la hormona 
tiroidea o con alterados niveles de ingestión de yodo (58, 59).
En esta alteración, la glándula tiroides no secreta cantidades suficientes 
de hormona tiroidea in utero o en estados perinatales tempranos. Se encuentra 
con frecuencia un bebé letárgico, somnoliento, con hipotonía, llanto ronco, 
mala deglución, con macroglosia y retardo mental, asociado a hernia umbilical, 
acumulación de grasa clavicular, con piel fría, seca y pálida, proceso que también se 
ha llamado ‘cretinismo’.
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La glándula tiroides es fácil de palpar (60), dada su localización y, 
ocasionalmente, se encuentra un aumento de su tamaño que se denomina ‘bocio’ 
(figura 2.26). Si a la palpación se detecta una lesión tumoral, se puede observar 
una deformidad o apreciar una sensación más leñosa que la habitual, o, en caso 
de estar avanzado el proceso neoplásico y tener metástasis, estas se presentan en 
los ganglios linfáticos regionales sobre todo en el carcinoma papilar de tiroides que 
metastatiza localmente, ya que rara vez lo hace a distancia a diferencia del carcinoma 
folicular de tiroides que sí lo hace. El carcinoma medular de tiroides originado en 
las células C o parafoliculares originadas en la cresta neural, se puede relacionar con 
neuromas mucosos, feocromocitomas, neurofibromas, lentiginosis difusa, manchas 
café con leche, o con el síndrome de Cowden (61), que se caracteriza por la aparición 
de múltiples hamartomas, entre ellos unas lesiones tumorales pequeñas de aspecto 
papuloso, brillantes, que aparecen en la piel de rostro llamadas ‘triquilemomas’.
En el cuello también podemos encontrar unas lesiones de aspecto tumoral, 
que realmente son formaciones quísticas y que no implican alteración de la glándula 
tiroidea y corresponden a una alteración del cierre del ducto tirogloso. Durante la 
embriogénesis, la glándula tiroides desciende al cuello y mantiene una conexión 
con la lengua mediante un estrecho tubo, llamado el ducto tirogloso. Estas lesiones, 
llamadas quistes tiroglosos, son los que se presentan como un abultamiento a los 
lados de la línea media del cuello, por alteraciones en el descenso embrionario; 
representan el 70 % de los quistes congénitos de cuello sin que impliquen una 
alteración sistémica y raramente se torman malignos. 
 
Figura 2.26. Bocio. Se refiere a un aumento del tamaño de la glándula tiroides. Puede tratarse 
de un aumento de características benignas intentando aumentar la función de la misma, en 
los casos de alteración de la producción de hormona tiroidea, como sucedía cuando la sal 
no tenía yodo, o puede estar asociado a una neoplasia, en cuyo caso la palpación es leñosa y 
el crecimiento es asimétrico e irregular.
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A continuación se detallan las alteraciones que se presentan en la piel, 
secundarias a la hipofunción de la glándula o hipotiroidismo, y las que aparecen 
en la hiperfunción o hipertiroidismo. Se hace énfasis en la necesidad de solicitar la 
medición de anticuerpos antitiroideos ante una patología tiroidea para aclarar si el 
origen de la alteración está asociado a una enfermedad tiroidea autoimmunitaria o 
no, bien sea la enfermedad de Graves o la tiroiditis de Hashimoto. En la enfermedad 
de Graves, existe una tirotoxicosis, mientras que en la tiroiditis de Hashimoto se 
encuentra un hipotiroidismo.
Hipotiroidismo
La alteración del funcionamiento de la glándula tiroidea por hipofunción, 
con presencia de niveles insuficientes de hormona tiroidea circulante T4 (tiroxina) se 
denomina ‘hipotiroidismo’ y también se presenta como una resistencia de las células 
sobre las que ejerce su función. Puede ser congénito, primario, debido a un defecto 
en la estructura ganglionar tiroidea, secundario a una insuficiencia hipofisiaria, o 
terciario a partir de una secreción insuficiente de hormona liberadora de tirotrofina 
(TRH) a nivel del hipotálamo. 
Es más frecuente la alteración primaria, en la cual se encuentra la hormona 
tiroidea T4 por debajo de 0,8 ng/dl y la hormona tiroestimulante (TSH) alta, por 
encima de 4.0 ng/dl (62). Gencer, et al., consideran eutiroideo a quien presente una 
concentración de TSH de 0,45 a 4.49 mIU/L y hablan de una frecuencia de 8 % de 
hipotiroidismo subclínico (63).
El hipotiroidismo es más frecuente en la mujer que en el hombre, y en 
las poblaciones que tienen en su dieta un alto contenido de yodo (64). Si bien el 
yodo es esencial para la producción de la hormona tiroidea (T4) y de la T3 y, con 
anterioridad, se veía asociado a la falta de ingestión de yodo y, por esta razón, se 
agregó a la sal. Existe un fenómeno conocido como ‘efecto Wolff-Chaikoff ’ (65), en el 
que la inhibición de la unión del yodo en la glándula tiroidea por exceso de yodo en 
la ingestión resulta en una cesación de la síntesis de hormona tiroidea. De tal manera 
que esto también se debe tener en cuenta. Puede aparecer debido a enfermedades 
tiroideas autoinmunitarias, como una tiroiditis autoinmune crónica de Hashimoto o 
una tiroiditis subaguda; puede ser secundaria a la terapia con yodo radioactivo para 
la enfermedad de Graves, o posterior a la extirpación quirúrgica de la glándula. Se 
ve si es inadecuado el reemplazo terapéutico del hipotiroidismo clínico, o posterior 
a la terapia con carbonato de litio.
La disminución de la hormona tiroidea puede producir inicialmente 
una sensación de cansancio, un incremento del sueño, algún nivel de depresión y 
cambios en la piel y en los anexos. En la piel de los pacientes con hipotiroidismo, 
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se encuentra con frecuencia (80 a 90 %) piel seca y adelgazada. Esta sequedad, 
o xerodermia, podría explicarse en parte por la disminución en la producción 
sebácea, por alteraciones del sudor y, quizá, por la disminución de la biosíntesis de 
lípidos epidérmicos. La sequedad recuerda la ictiosis; las palmas y las plantas están 
hipohidróticas e hiperqueratósicas, y debido a ello es frecuente el prurito. Existe 
fragilidad capilar que lleva a la aparición de equimosis y púrpuras y, a veces, se 
encuentran xantomas eruptivos, aunque no son tan frecuentes. 
La piel se encuentra pálida y puede ser debido a vasoconstricción, anemia o 
ambas. Se acompaña de intolerancia al frío con cambios mínimos de la temperatura. 
La hipotermia se presenta por disminución en la tasa metabólica que causa como 
reflejo vasoconstricción periférica y que como se anotó anteriormente puede 
aumentar la palidez que, por otro lado, se hace más notoria debido al incremento 
del contenido de agua y mucopolisacáridos en la dermis (54) lo cual altera la 
refracción de la luz. En ocasiones, se acompaña de un tinte amarillento, más notorio 
en las palmas y en las plantas, por acumulación de carotenos en el estrato córneo, 
por disminución de la conversión hepática de β carotenos a vitamina A cuando la 
ingestión es importante. 
Las alteraciones en el pelo se caracterizan por la pérdida difusa del pelo, con 
aspecto opaco, cómo ‘apagado’, con pérdida del brillo; el pelo se encuentra quebradizo 
y presenta un crecimiento lento, que puede ser una manifestación temprana. Los 
pacientes presentan un aumento de la entrada en télogeno y, por esta razón, hay 
caída fácil del mismo; asimismo, se puede apreciar en las cejas, con pérdida de la cola 






Figura 2.27 Madarosis:  alopecia difusa de la cola de las cejas.  Los pacientes hipotiroideos 
presentan un aumento de la entrada en telógeno y, por esta razón, hay caída fácil del pelo, lo 
que se puede apreciar en las cejas, con pérdida de la cola de las mismas.
Se encuentra también caída del pelo en áreas circunscritas sin alteraciones 
de la piel, llamada ‘alopecia areata’ (figura 2.28), la cual se puede asociar a otras 
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enfermedades autoinmunitarias. Es frecuente encontrarla en diferentes trastornos 
tiroideos, al igual que la presencia de alteraciones en las uñas, las cuales son 
frágiles, quebradizas, con pérdida del brillo y crecimiento lento, y, ocasionalmente, 
se encuentran separadas las láminas ungulares del lecho, lo que se conoce como 
‘onicólisis’. 
Si la alteración de la tiroides es más importante y lleva ya cierto tiempo, 
se encuentra el signo cutáneo más característico que es el mixedema generalizado 
(figura 2.29), causado por el depósito de mucopolisacáridos (ácido hialurónico y 
condroitín sulfato) en la dermis. La piel se ve engrosada, seca, firme y áspera al tacto.
Este estado mixedematoso se puede confundir con edema ya que el acúmulo 
de mucopolisacáridos al absorber agua da un aspecto de engrosamiento, que parece 
un edema que no deja fóvea y, si bien suele ser generalizado, a veces se hace más 
notorio en la región periorbiaria (figura 2.30) en los labios y en la lengua o en 
regiones distales (acral), como las piernas, las manos y los pies.
 
 
Figura 2.28. Alopecia areata. Son áreas numulares desprovistas de pelo o con pelos 
adelgazados proximalmente y que se caen con facilidad. Cuando repuebla, los pelos nuevos 
pueden ser hipopigmentados, llamados polióticos. En algunos casos, se puede asociar a una 
alteración tiroidea y puede acompañarse de vitiligo.
El mixedema puede comprometer las cuerdas vocales y la orofaringe 
cambiando el tono de la voz. En algunos pacientes hipotiroideos se presenta una 
hiperpigmentación marrón en las mejillas, llamada ‘melasma’ (66), y algunos 
pacientes presenta lesiones de acné, que se ve incrementado al iniciar el tratamiento, 






Figura 2.29. Mixedema generalizado. Se trata de una dermopatía infiltrativa presente en los 
hipotiroideos, causado por depósitos de mucopolisacáridos (ácido hialurónico y condroitin 
sulfato) en la dermis. La piel se ve engrosada, seca y firme. Este estado mixedematoso puede 
ser confundido con edema ya que el acúmulo de mucopolisacáridos al absorber agua da un 




Figura 2.30. Mixedema periorbitario. Este depósito de mucopolisacáridos, si bien suele ser 
generalizado, a veces se hace más notorio con un aumento de los tejidos blandos en ciertas 
regiones como la región periorbiaria, en los labios y en la lengua, o en regiones distales 
(acral), como las piernas, las manos y los pies. El mixedema puede comprometer las cuerdas 
vocales y la orofaringe cambiando el tono de la voz.
Existen múltiples estudios con respecto a estas manifestaciones; se 
ha seleccionado una serie latinoamericana que habla de las manifestaciones 
cutáneas del hipotiroidismo: es el reporte de Gómez Zanni (62), quien 
encontró las siguientes manifestaciones dermatológicas cómo las más 
frecuentes: melasma, xerodermia, acné, efluvio telógeno, vitiligo, fragilidad 
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ungular y queratodermia. En la serie de Ai, et al. (67), encontraron piel seca, 
caída del pelo y mixedema como las más frecuentes, seguidas de prurito 
y urticaria, y menos frecuentemente, la disminución de la sudoración, 
carotinemia, púrpuras y equimosis, alopecia difusa y xantelasmas.
Hipertiroidismo 
El hipertiroidismo se presenta cuando los tejidos se exponen a 
concentraciones elevadas de hormonas tiroideas. Se habla de hipertiroidismo o 
de tirotoxicosis. No es fácil encontrar su verdadera frecuencia, se encuentra baja 
la hormona tiroestimulante (TSH), por debajo de 0,1 mIU/L. Se estima que la 
prevalencia es de cerca de 2,5 % en mujeres y menos del 0,2 % en hombres (68). 
Puede estar relacionado con una dieta con bajo contenido de yodo (64).
En la mayoría de los casos se presenta asociado a la enfermedad de Graves 
(69), considerada una enfermedad autoinmunitaria de carácter familiar asociada al 
HLA-B8 y HLA-DR3, en la que se encuentra bocio acompañado de oftalmopatía 
infiltrativa; también puede estar relacionado con el bocio tóxico multinodular o 
con nódulos solitarios hiperfuncionantes, con un adenoma folicular tóxico, a la fase 
transitoria de una tiroiditis subaguda, posterior a una tiroiditis posparto o secundario 
a una sobredosificación con hormona tiroidea. También se puede relacionar con la 
aparición de tumores, cuya producción hormonal estimule la producción de hormona 
tiroidea, como sucede con los tumores de la glándula pituitaria, el coriocarcinoma o 
los carcinomas embrionarios testiculares.
Las manifestaciones generales que con mayor frecuencia acompañan al 
hipertiroidismo son: nerviosismo, pérdida de peso, debilidad, labilidad emocional, 
palpitaciones y temblor; las cutáneas más relevantes son: piel caliente y con 
hiperhidrosis, hiperpigmentación (figura 2.31), pelo delgado y pérdida difusa del 
pelo, alopecia areata, onicólisis distal y coiloniquia, acropaquia, mixedema pretibial 
–llamado ‘dermopatía de la enfermedad de Graves’–, vitiligo, prurito y urticaria. La 
piel de los pacientes hipertiroideos es delgada y lisa, suele estar eritematosa, caliente 
y húmeda; húmeda por la hiperhidrosis, y eritematosa y caliente por el aumento de 
la vasodilatación periférica.
El cabello es fino y delgado, y puede haber una disminución de la población 
pilosa con caída acelerada del mismo y presentación de una alopecia difusa, o 
asociarse a la aparición de una alopecia areata. 
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Figura 2.31. Hiperpigmentación en el hipertiroidismo. Como se ha podido apreciar, la 
melanogénesis está regulada por diferentes estímulos, hipofisiarios con el aumento de 
MSH y ACTH, o por el aumento de la hormona tiroidea, en cuyo caso producen una 
hiperpigmentación generalizada.
Las alteraciones ungulares presentes en el 5 % de los pacientes hipertiroideos 
corresponden a uñas delgadas y blandas, que se quiebran fácilmente. En algunas 
ocasiones, se encuentra una onicólisis distal, que se ha denominado ‘uñas de 
Plummer’, ) (figura 2.32 a) y una superficie cóncava de la lámina ungular o coiloniquia 
(figura 2.32 b). Existe, además, con frecuencia, un ensanchamiento digital, con 
engrosamiento de los dedos de las manos y de los pies, y proliferación subperióstica, 
y menos frecuentemente en los huesos largos con neoformación ósea perióstica, que 
afecta principalmente las falanges proximales de los dedos de los pies y de las manos, 
que se denomina acropaquia (70) (figura 2.32 c).
Se presenta, además, una dermopatía infiltrativa o mixedema, pero este no 
es generalizado, siendo más frecuente en la región pretibial, por los depósitos de 
mucopolisacáridos hidrofílicos en la sustancia fundamental de la dermis, y que se 
puede observar en otras zonas con placas en los hombros o en los brazos.
En estos pacientes se encuentra un factor sérico circulante que estimula la 
producción de glucosaminoglucanos por parte de los fibroblastos de la dermis de los 
miembros inferiores, ya que estos son más sensibles a este factor. Otros coadyuvantes 
en la aparición del mixedema pretibial son los traumatismos locales y la obstrucción 
linfática. El compromiso suele ser bilateral, asimétrico, con formación de pápulas, 
nódulos o placas de color rosado o pardo-violáceo con apariencia superficial de piel 
de naranja. Otras células también han sido implicadas en la producción del depósito 
de material mucopolisacárido, como son los queratinocitos, los adipocitos y las células 
endoteliales, al igual que factores humorales como el factor de crecimiento similar 
a la insulina. También se ha encontrado que estos pacientes pueden presentar un 
aumento de los tejidos blandos del ojo con exoftalmia (figura 2.33), una oftalmopatía 
infiltrativa por estimulación prolongada de la hormona tiroidea (71).
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Figura 2.32. Alteraciones ungulares en enfermedad tiroidea, a. Onicólisis. Algunos 
pacientes hipotiroideos pueden tener diferentes alteraciones en las uñas: onicólisis, 
es decir, una separación de la lámina del lecho ungular; b. Coiloniquia que va 
desde uñas aplanadas hasta las que toman el aspecto de una cuchara con una 
superficie cóncava de la lámina ungular, también llamadas ‘uñas de Plummer’.  
c. Acropaquia. Se refiere a un ensanchamiento digital, con engrosamiento de los dedos de 
las manos y de los pies, y proliferación subperióstica que afecta, principalmente, las falanges 
distales de los dedos de los pies y de las manos, y que puede hacer ver una uña más corta; se 
describe en el hipertiroidismo.
Los pacientes tienen, en ocasiones, una hiperpigmentación difusa que 
obedece a la mayor liberación de la hormona adrenocorticotrófica para compensar 
la mayor degradación de cortisol. Se ha reportado que existe una fuerte asociación 
entre el melasma y la disfunción tiroidea (62). También es frecuente encontrar el 
vitiligo asociado a una enfermedad tiroidea autoinmunitaria y puede ser la primera 







Figura 2.33. Exoftalmia por oftalmopatía infiltrativa. Se ha encontrado que los pacientes 
hipertiroideos pueden presentar un aumento de los tejidos blandos del ojo con exoftalmia, 
una oftalmopatía infiltrativa por estimulación prolongada de la hormona tiroidea.
Los pacientes hipertiroideos pueden presentar prurito generalizado, 
dermografismo o aun tener una urticaria. Está descrito que en la enfermedad 
autoinmunitaria de la tiroides se presenta una urticaria crónica (figura 2.34) (72, 
73). También se ha descrito enfermedad tiroidea autoinmunitaria asociada a la 
queratodermia palmoplantar (74) y a la acropustulosis palmo-plantar (figura 2.35).
 
 
Figura 2.34. Urticaria crónica. La urticaria se caracteriza por la aparición de lesiones de tipo 
pápulas edematosas y pruriginosas en cualquier parte del tegumento cutáneo. Cuando las 
lesiones, que suelen durar minutos a horas, aparecen diariamente por un tiempo mayor a seis 
u ocho semanas, se habla de urticaria crónica. Se presenta con frecuencia en la enfermedad 
autoinmunitaria de la tiroides.
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Figura 2.35. Queratodermia y acropustulosis palmo-plantar. Los pacientes hipotiroideos 
pueden presentar una queratodermia plantar superficial, semejante a la que se presenta 
en algunos pacientes diabéticos. Otras lesiones que también se pueden presentar son las 
queratodermias más gruesas o lesiones acropustulosas semejantes a las observadas en las 
palmas y en las plantas de los pacientes con psoriasis, o puede tratarse de una psoriasis que 
los acompaña, tanto a los pacientes diabéticos como a los hipotiroideos.
Otros trastornos cutáneos asociados a alteraciones de la glándula tiroides
Las enfermedades de la glándula tiroides se asocian a la alopecia areata en 
el 8 % de los casos (68), a algunas enfermedades ampollosas, como el pénfigo vulgar, 
el penfigoide ampolloso o la dermatitis herpetiforme –llamada también enfermedad 
de Duhring- Brocq–, siendo esta última la más frecuente, ya que un tercio de los 
pacientes que la presentan tienen alteración de la función tiroidea (75). La dermatitis 
herpetiforme se puede asociar, a su vez, a otras endocrinopatías o a enfermedades 
autoinmunitariass, como la anemia autoinmunitaria, el lupus eritematoso sistémico 
o el síndrome de Sjögren. A todo paciente con alteraciones de la tiroides, se le debe 
buscar de manera temprana la enfermedad endocrina o autoinmunitaria asociada 
que, con frecuencia, se presenta en los pacientes que tienen anticuerpos positivos 
antitiroideos, antitiroglobulinas o antiperoxidasas. 
Las alteraciones de los lípidos también se pueden observar en los pacientes 
con hipotiroidismo. Su aumento se manifiesta con lesiones de tipo xantoma, que 
son la principal manifestación cutánea de las dislipidemias, principalmente de 
la hipercolesterolemia. Son acumulaciones de lípidos contenidos en histiocitos 
espumosos que se localizan en la dermis o en los tendones y, en general, se presentan 
como pápulas firmes, lisas y amarillentas. 
Se ha descrito enfermedad de Graves asociada a la dermatitis atópica, 
acantosis nigricans y síndrome de Sweet, hipertiroidismo asociado a la psoriasis, 
granuloma anular generalizado en pacientes con tiroiditis autoinmunitaria, y 
mixedema y tirotoxicosis asociados al pseudoxantoma elástico (68). 
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Es importante recordar que el vitiligo es un trastorno de la pigmentación, con 
aparición de máculas blancas o acrómicas, que conlleva una pérdida de la función 
de los melanocitos y se asocia a la enfermedad tiroidea en la forma simétrica o no 
segmentaria, que corresponde del 85 al 90 % del total del vitiligo. Puede empezar en 
la infancia, aunque es más frecuente de manera más tardía, suele ser progresivo y 
puede comprometer el pelo; en este caso, se habla de poliosis. 
El vitiligo está asociado a una historia personal o familiar de autoinmunidad 
y suele aparecer en los sitios de presión, fricción o trauma. Se debe recordar que es 
el más común de los trastornos hipopigmentarios, con una prevalencia de 0,5 a 2 % 
de la población mundial. Se inicia a cualquier edad, con picos entre los 10 y los 30 
años. La mitad de los pacientes tiene lesiones antes de los 20 años y son usualmente 
progresivas. 
En la histopatología se encuentra una pérdida de los melanocitos epidérmicos. 
En el 80% de los pacientes se encuentran anticuerpos antimelanocitos, anticuerpos 
antitiroideos (antiperoxidasa, antimicrosómicos) o ambos. El vitiligo generalizado 
y simétrico se asocia con enfermedades autoinmuntarias; aproximadamente, el 
30 % de los pacientes las desarrollan, entre ellas las más frecuentes son la diabetes 
mellitus, la gastritis atrófica, la linfopenia de linfocitos T CD4, la espondiloartritis 
anquilosante, las tiroiditis, la colitis ulcerativa y la artritis reumatoidea. 
Se encuentra como antecedentes una historia familiar o personal de 
enfermedades tiroideas en la tiroiditis de Hashimoto y en la enfermedad de Graves, en 
la diabetes mellitus de tipo 1, el síndrome poliendocrino autoinmunitario, la alopecia 
areata, la enfermedad de Addison, la artritis reumatoidea, el lupus eritematoso 
sistémico, la psoriasis, la miastenia gravis, la anemia perniciosa y la morfea o 
esclerosis en placas. Se sabe que los familiares de primer grado de los pacientes con 
vitiligo, presentan un riesgo aumentado de enfermedad autoinmunitaria, incluido 
el vitiligo.
La medición de la TSH y de los anticuerpos antitiroideos (antitiroglobulina 
o antimicrosómicos) son de gran ayuda para detectar una enfermedad tiroidea 
autoimmunitaria. Los títulos de los anticuerpos antiperoxidasa pueden estar muy 
elevados en la tiroiditis de Hashimoto.
Enfermedades de las glándulas suprarrenales
Para entender el funcionamiento de cualquier glándula, es muy importante 
recordar que las glándulas están regidas por el eje hipotálamo-hipófisis o glándula 
pituitaria, y los efectos que sus productos de secreción tienen sobre ellas.
78
LA PIEL EN LA ENFERMEDAD SISTÉMICA
Enfermedades de origen endocrinológico
La glándulas tiroides, las suprarrenales, los ovarios, los testículos y la glándula 
mamaria están íntimamente relacionadas y su función depende de un mecanismo 
de retroalimentación. Se debe partir del hecho de que los péptidos hipotalámicos 
estimulan la pituitaria anterior o adenohipófisis para que exista una adecuada 
producción de hormona del crecimiento (GH), hormona estimuladora de la tiroides 
(TSH), hormona adrenocorticotrópica (ACTH) y prolactina, que actúan sobre 
los diferentes tejidos: hígado, piel, fibroblastos, tiroides, glándulas suprarrenales y 
mamas, estimulándolos. También se produce dopamina en la glándula hipófisis, que 
tiene un efecto inhibitorio sobre la secreción de la prolactina.
Si bien es la hipófisis la encargada de estas secreciones por un mecanismo 
de retroalimentación, la alteración de la liberación de un exceso de sus secreciones 
produce efectos en los órganos blanco mencionados y este aumento exagerado 
de alguna de dichas sustancias produce un efecto en la piel. Por ejemplo, si existe 
una exagerada producción de la hormona del crecimiento por parte de la hipófisis, 
comúnmente asociada a un adenoma de la pituitaria, se puede encontrar una 
acromegalia, en la cual todos los órganos crecen de manera exagerada, incluida la 
piel. 
Si el aumento en la producción es de la hormona adrenocorticotrópica 
(ACTH), esta influye sobre las glándulas suprarrenales, con un aumento de la 
producción de los corticosteroides andrógenos y mineralocorticoides, que se 
producen en la corteza de las glándulas suprarrenales y con la aparición de lesiones 
como estrías, acné o vello en zonas consideradas masculinas o hirsutismo, debido a 
los efectos de esta hiperproducción. 
Las glándulas suprarrenales están localizadas en el polo superior de los 
riñones y se componen de una corteza de origen mesodérmico y de una parte 
central llamada médula suprarrenal, de origen ectodérmico, que secretan diferentes 
productos: en la corteza, se sintetizan mineralocorticoides, glucocorticoides y 
andrógenos suprarrenales; en la médula, se producen las catecolaminas como 
la adrenalina y la noradrenalina. A continuación se revisan las alteraciones que 
aparecen en la piel cuando existe un funcionamiento exagerado de la corteza de 
la glándula suprarrenal, el llamado síndrome de Cushing, y cuando existe una 
insuficiencia funcional de la misma o enfermedad de Addison.
Al final, se describe cómo la exagerada producción de andrógenos produce 
alteraciones en la piel semejantes a la hiperfunción suprarrenal, aunque este 
aumento de andrógenos puede provenir de la alteración en órganos diferentes, bien 
sea los ovarios o la hipófisis y es importante tenerlos en cuenta para el diagnóstico 
diferencial.
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 Síndrome de Cushing 
Se conocen dos tipos de alteraciones que dan como resultado efectos 
parecidos, la enfermedad de Cushing y el síndrome de Cushing. Se habla de 
enfermedad de Cushing cuando existe un incremento de la síntesis de glucocorticoides, 
generalmente por hiperplasia suprarrenal secundaria a la producción exagerada de 
ACTH por parte de un tumor hipofisiario. 
Cuando el aumento de la producción de ACTH está dado por un tumor 
suprarrenal o de otro tipo de tejido, generalmente neoplásico, como sucede en el 
carcinoma de células pequeñas del pulmón, el carcinoma bronquial o el carcinoma 
medular de tiroides o, de igual manera, por una carga exógena de glucocorticoides 
muy alta o por tiempo prolongado, hablamos del síndrome de Cushing (76).
La administración exógena de corticoides es la causa más frecuente de este 
síndrome, pero cuando se presente sin que exista esta, debe investigarse su origen 
que puede ser debido a un tumor de la corteza suprarrenal (77), más frecuente en 
las mujeres, o por una lesión tumoral en la glándula pituitaria, o dependiente de la 
hiperproducción por parte de otros tumores, como son los de pulmón, bronquio o 
tiroides, en cuyo caso se presentan con mayor frecuencia en los hombres. El síndrome 
de Cushing no es frecuente en los niños, aunque se han reportado asociados a 
neuroblastomas o tumores neuroendocrinos (78). 
El efecto del aumento de los glucocorticoides, relacionado con la secreción 
aumentada de corticotropina hipofisiaria, puede acompañarse de los efectos 
del aumento de las hormonas estimulantes de la melanogénesis α (MSH-α) y β 
(MSH-β) que son las directamente responsables del estímulo que da lugar a una 
pigmentación aumentada de la piel. Estas hormonas se derivan de una prohormona, 
la propiomelanocortina, responsable de la producción de ACTH, MSH y β endorfina 
(79).
Tanto en la enfermedad como en el síndrome de Cushing se encuentra 
una serie de alteraciones secundarias al aumento exagerado y crónico de los 
glucocorticoides. Se observa una alteración en la redistribución de la grasa 
subcutánea, con cambios en el tejido conjuntivo dérmico que da como resultado 
una obesidad central, es decir, más notoria en el tronco que en las extremidades, las 
que, por el contrario, se encuentran delgadas; asimismo, existe la aparición de una 
especie de joroba en el tercio superior de la espalda, que se ha comparado a la joroba 
de un búfalo (figura 2.36. a).
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Figura 2.36.  Síndrome de Cushing. Estas alteraciones son secundarias al aumento 
exagerado y crónico de los glucocorticoides. Joroba de búfalo: se observa una alteración 
en la redistribución de la grasa subcutánea, con cambios en el tejido conjuntivo dérmico 
que da como resultado una obesidad central, es decir, más notoria en el tronco que en las 
extremidades, las que, por el contrario, se encuentran delgadas; existe la aparición de una 
especie de joroba en el tercio superior de la espalda, que se ha comparado a la de un búfalo. 
Facies de luna llena: en el rostro, los depósitos grasos en las mejillas le dan un aspecto 
de facies de luna llena. Estrías purpúricas: aparecen, además, estrías purpúricas y zonas 
atróficas secundarias a las alteraciones en la división celular de la epidermis y en la síntesis 
de mucopolisacáridos y colágeno. 
El rostro tiene depósitos grasos en las mejillas y da un aspecto de facies 
de luna llena (figura 2.36. b). Aparecen estrías purpúricas (figura 2.36. c) y zonas 
atróficas secundarias a las alteraciones en la división celular de la epidermis y en 
la síntesis de mucopolisacáridos y colágeno. La piel delgada y con aumento de la 
fragilidad vascular puede dar lugar a equimosis. Se puede ver la piel ligeramente 
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hiperpigmentada con hipertricosis y, ocasionalmente, con un aumento del vello en 
zonas característicamente masculinas que se llama hirsutismo; puede haber también 
un ligero aumento de las lesiones de acné.
Del total de los pacientes que presentan un síndrome de Cushing, del 5 al 10 
% están asociados a una neoplasia, y del 50 al 60 % de ellos a tumores pulmonares 
neuroendocrinos (80). En estos pacientes no se presenta la alteración en la 
redistribución de la grasa, lo que ayuda para el diagnóstico diferencial.
 Enfermedad de Addison
La deficiencia de la producción de ACTH y, a su vez, de la producción 
de hormonas adrenocorticales es indistinguible de la insuficiencia adrenocortical 
primaria, o enfermedad de Addison, y puede ser causada por una alteración 
autoinmunitaria que lesiona la glándula suprarrenal o ser secundaria a una 
infiltración inflamatoria e infecciosa ya sea por Mycobacterium tuberculosis o por 
otros microorganismos como Paraccocidiodes braziliensis o Histoplasma capsulatum. 
También podría ser desencadenada por una hemorragia o por una neoplasia que 
altere el tejido glandular.
Al presentarse este proceso, la hipófisis aumenta la producción de ACTH 
y de MSH, tratando de compensar esta alteración en la producción de corticoides, 
dando lugar a una hiperpigmentación de la piel. Los síntomas generales, que aparecen 
inicialmente, están dados por la disminución de la producción de corticosteroides, 
e incluyen debilidad, náuseas y eventual colapso circulatorio. El cambio más notorio 
es la pigmentación oscura de la piel que es más evidente en las zonas expuestas al sol, 
en los pliegues, en los dedos y en las uñas (melanoniquia) y en la mucosa oral (81), 
ya sea malar (jugal), en las encías o en la lengua (figura 2.37).
82
LA PIEL EN LA ENFERMEDAD SISTÉMICA









Figura 2.37. Hiperpigmentación en la enfermedad de Addison. Se produce una hiperpigmentación 
difusa que obedece a la mayor liberación de hormona adrenocorticotrófica para compensar 
la mayor degradación de cortisol. La pigmentación oscura de la piel de estos pacientes es más 
evidente en las zonas expuestas al sol, en los pliegues, en los dedos, (Cortesia Dr. Santiago Vallejo) 
en las uñas (melanoniquia) y en la mucosa oral, ya sea malar (jugal), en las encías o en la lengua. 
Hiperandrogenismo
Es importante tener en cuenta que cuando se valora un paciente de sexo 
femenino con seborrea, acné, hirsutismo y alopecia androgénica, se puede estar ante 
una entidad patológica en la que se encuentra una elevación de los andrógenos, es 
decir, un hiperandrogenismo. Estas pacientes pueden tener, además, amenorrea, 
síndrome metabólico y obesidad.
Puede tratarse de un síndrome de ovario poliquístico u otra alteración con 
hiperandrogenismo que acompañe, a su vez, otra endocrinopatía, ya que como se 
vio anteriormente las alteraciones endocrinológicas no siempre se presentan por 
separado (2). En 1994, los expertos en enfermedades endocrinas, como nos refiere 
Zouboulis, et al. (82), clasificaron estos hallazgos cutáneos en cuatro grupos, según 
la etiología: 1) idiopático, 2) ovárico, 3) suprarrrenal y 4) seborrea, acné, hirsutismo 
y alopecia, por hiperprolactinemia y luego agregaron un quinto, el síndrome de 
HAIRAN (síndrome hiperandrogénico con resistencia a la insulina y aparición de 
acantosis nigricans).
83
En el capítulo inicial, se discutió que en la piel existen receptores para los 
andrógenos a nivel del folículo pilosebáceo y que la actividad de la aromatosa 5 
alfa-reductasa no es igual en todas las personas; de tal manera que la expresión del 
aumento del vello corporal puede variar y, en ocasiones, es difícil en un momento 
dado distinguir entre una hipertricosis fisiológica y la debida a una alteración 
hormonal, pero si se presenta, además, un hirsutismo, este nos ayudar a hacer la 
diferencia. 
El 80 % de los pacientes tienen microadenomas cromófobos en la pituitaria 
–también los hay basófilos– con producción aumentada de ACTH que lo lleva a una 
hiperplasia cortical suprarrenal. Esta alteración es más común en las mujeres que en 
los hombres, en una proporción de 5 a 1 (79).
En todos los casos, se deben solicitar exámenes para confirmar cuál es la 
causa desencadenante del hiperandrogenismo. Se puede tratar de un síndrome de 
ovario poliquístico, trastorno endocrino que se presenta en la mujer con amenorrea, 
hirsutismo, obesidad, resistencia a la insulina y acné. Estas pacientes tienen, además 
un riesgo siete veces mayor de desarrollar diabetes mellitus de tipo II. También 
puede ser que el hiperandrogenismo sea secundario a una alteración funcional de 
una o más enzimas involucradas en la esteroidogénesis suprarrenal, por un aumento 
de la prolactina o por la presencia de un tumor suprrarenal o hipofisiario como se 
mencionó anteriormente.
Existen variaciones genéticas que determinan estas alteraciones, por 
ejemplo, el polimorfismo del gen PPAR (Peroxisoma Proliferator-Activated Receptor) 
asociado a la regulación del metabolismo lipídico γ a la hipertensión. Se encontró 
asociado con el incremento de la sensibilidad a la insulina en las mujeres con poco 
hirsutismo en el síndrome de ovario poliquístico, pero no es fácil investigarlas. Así 
que en caso de hirsutismo se deben ordenar algunos exámenes que permitan aclarar 
el origen de la alteración. Si el aumento es de ACTH, se pueden encontrar niveles 
elevados de cortisol plasmático (8 a.m./4 p.m.); si la alteración depende de la glándula 
suprarrenal, se encuentra elevado el sulfato de dehidroepiandrosterona ; si es a causa 
de una alteración ovárica, se puede encontrar elevada la producción de testosterona 
total y libre. También, se puede encontrar un aumento de los 17 cetosteroides en la 
orina de 24 horas, sin poder precisar su origen. Puede ser necesaria una radiografía 
de silla turca, una prueba de FSH y LH, o una ecografía transvaginal para descartar 
la presencia de tumores o de un síndrome de ovario poliquístico.
El exceso de andrógenos es un trastorno que se presenta en el 7 % de 
las mujeres en edad fértil; en la mujer se manifiesta con alopecia androgénica, 
hirsutismo (figura 2.38) e irregularidades menstruales o con alteraciones de la 
función ovárica y puede acompañar a un síndrome metabólico, por lo que también 
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se debe estudiar una posible resistencia a la insulina. Si bien el síndrome de ovario 
poliquístico es la causa más común de este hiperandrogenismo, debe estudiarse una 
posible hiperplasia suprarrenal congénita debida a la deficiencia de 21 hidroxilasa o 
de 11 β hidroxilasa.
Se debe recordar que la resistencia a la insulina aparece de base para la 
diabetes mellitus de tipo II para la gota, la hiperplasia suprarrenal no clásica, 
el hígado graso y el síndrome de ovario poliquístico. Por otra parte, se pueden 
encontrar niveles elevados de TSH y de cortisol y pueden estar relacionados con una 
hiperplasia suprarrenal. 
En resumen, en el estudio de un paciente con sospecha de hiperandrogenismo, 
se debe solicitar: TSH, anticuerpos antiperoxidasa y antitiroglobulina, sulfato 
de dehidroepiandrosterona, androstenediona, 17 OH progesterona, 17 OH 
pregnenolona, FSH, LH, 11 deoxicortisol, deoxicorticosterona, hemoglobina 
‘glicosilada’, testosterona libre y total. Y, por último, los 17 cetosteroides en orina de 








Figura 2.38. Hirsutismo, acné en hiperandrogenismo. El exceso de andrógenos es un 
trastorno que se presenta en el 7 % de las mujeres en edad fértil. En la mujer, se manifiesta 
con alopecia androgénica, hirsutismo, acné e irregularidades menstruales. 
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Capítulo 3 
 
Enfermedades del sistema neurológico 
Se sabe que el sistema cutáneo neuroinmunocrino es uno solo, por tanto, se 
infiere que el sistema neurológico y la piel están estrechamente vinculados. Iniciando 
porque tienen un origen común ectodérmico, de tal manera que la embriogénesis es 
común en cuanto se derivan de la cresta neural, de donde se generan las células 
pigmentarias, las envolturas de los nervios, las meninges y los ganglios simpáticos.
Es por tal razón que las alteraciones neurológicas suelen asociarse a 
alteraciones en la piel, especialmente con manifestaciones que comprometen las 
células pigmentarias. Por tal motivo, y aunque aún no están estudiadas todas las 
relaciones que pueden encontrarse entre estos dos sistemas, debe tenerse en cuenta 
una posible alteración neurológica ante algún cambio pigmentario. Sin embargo, 
para considerarlo se habla de una cantidad mínima de lesiones pigmentarias, según 
cada alteración.
Los síndromes neurocutáneos y las enfermedades neuroectodérmicas 
son conocidas porque presentan anormalidades pigmentarias o vasculares, con 
presencia de tumores cutáneos que acompañan las alteraciones congénitas o la 
presencia de tumores del sistema nervioso central o periférico. Son más del dominio 
del especialista que del médico general. Se resumen en el cuadro 3.1, con el fin 
de conocerlas y poder saber en un determinado caso si se trata de alguna entidad 
específica en la que se expresan lesiones en los dos sistemas: piel y sistema nervioso.
 En estos pacientes se suelen encontrar ciertos defectos en la morfología 
craneofacial o calcificaciones intracerebrales, presencia de convulsiones, algún 
grado de déficit cognitivo (retardo mental) o dificultades de aprendizaje, trastornos 
cardíacos, macrocefalia, neurofibromas o predisposición a tumores del sistema 
nervioso –meduloblastomas, meningiomas u otros tumores– que acompañan la 
aparición de diversas lesiones cutáneas: máculas hipopigmentadas, manchas de color 
café con leche o lesiones de tipo lentigo o efélide. En algunas de ellas las alteraciones 
de la coloración de la piel pueden asumir un patrón en mosaico, con patrones que 
seleccionan ciertas áreas del cuerpo, como sucede en la incontinentia pigmenti o en 
el mosaico pigmentario de tipo hipomelanosis de Ito.
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En los últimos años se han comprendido mejor estas alteraciones 
neurocutáneas con los estudios de genética celular y molecular de las mismas y el 
hallazgo de las posibles alteraciones en las vías de señalización intraneuronales y 
extraneuronales, como RAS, MAPK (Mitogen-Activated Protein Kinases), mTOR 
(Mechanistic Target of  Rapamycin), P13K/AKT y GNAQ (1). En el caso de estas 
alteraciones neurológicas, debido a que las mutaciones se dan en la línea germinal, 
estas provocan anomalías en el desarrollo del individuo que son visibles desde el 
nacimiento. 
Dado que las mutaciones se presentan en los genes que codifican 
proteínas de la vía RAS/MAPK, se conocen como rasopatías (cuadro 3.2). Esta 
mutación que se presenta en la línea germinal y se produce en los genes RAS que 
codifican componentes de la vía de señalización dependiente de la cinasa de las 
proteínas de activación mitógena (MAPK), está presente en enfermedades como 
la neurofibromatosis de tipo 1 (NF-1), el síndrome de Legius, el síndrome de 
Noonan y el síndrome de Noonan con lentiginosis múltiple, antiguamente llamado 
LEOPARD (Lentigenes,  Electrocardiographic conduction abnormalities,  Ocular 
hypertelorism, Pulmonary stenosis, Abnormal genitalia, Retarded growth, Deafness) 
(2). También se podrían explicar aquí, la esclerosis tuberosa, el síndrome de 
Sturge-Weber, el síndrome de Klippel-Trénaunay, el síndrome  de Bean o  Blue 
Rubber Bleb Nevus Syndrome (BRBNS), el síndrome PHACE (Posterior fossa brain 
malformations, Hemangioma, Arterial lesions (blood vessel abnormalities in the head 
or neck), Cardiac (heart) abnormalities/aortic coarctation, and Eye abnormalities), la 
incontinentia pigmenti, la melanosis neurocutánea de tipo Ito, el síndrome de Proteus 
y otras facomatosis pigmento-vasculares o pigmento-queratóticas, como el síndrome 
de Costello, el síndrome cardio-facio-cutáneo y el síndrome de malformación 
capilar-arteriovenosa.
En otras entidades, como el síndrome de Cowden, el síndrome de Bannayan-
Riley- Ruvalcaba, el síndrome del carcinoma basocelular nevoide o síndrome 
de Gorlin-Gotz, el síndrome del cromosoma Ring 14, el síndrome de deficiencia 
constitucional de la reparación de errores de apareamiento de MMR y el síndrome 
de McCune-Albright, se presentan diferentes alteraciones tumorales de tipo 
hamartoma, que pueden presentarse tanto en la piel como en el sistema neurológico 
y que, además, se pueden acompañar de tumoraciones en el tubo digestivo 
(poliposis ‘hamartomatosa’) con tendencia a convertirse en tumores malignos. 
Algunos de estos síndromes presentan expresiones más acentuadas en la 
piel, con cambios pigmentarios y otros más a nivel neurológico. No todos comparten 
todas las características y, por esta razón, se agrupan en el cuadro 9.2, en el que se 
especifican los principales hallazgos; este cuadro se encuentra en el capítulo de los 
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síndromes paraneoplásicos ya que el reconocimiento de las lesiones en piel debe 
inducir una vigilancia para hacer un diagnóstico temprano de las lesiones tumorales. 
Por último, no debemos olvidar otra alteración determinada genéticamente 
que incluye manifestaciones en la piel, los vasos y el sistema nervioso, como es 
la ataxia-telangiectasia, enfermedad autosómica recesiva con daño neurológico 
progresivo e inmunodeficiencia caracterizada por un déficit de inmunoglobulinas, 
alteraciones de los linfocitos B, T, CD4 y CD8, cuyos pacientes presentan una ataxia 
cerebelosa, disfunción cognitiva y aparición de telangiectasias en la conjuntiva 
bulbar ocular y, a veces, en la piel. Debido a su alteración inmunitaria presentan una 
mayor predisposición a las infecciones y pueden presentar linfomas y tumores de las 
glándulas salivales. 
Es de anotar que hemos observado algunos pacientes con alteraciones 
de la médula espinal debido a discopatías, hernias o secciones traumáticas por 
accidentes, que pueden presentar lesiones distales de la alteración con aparición de 
queratodermias y pigmentaciones de melanina, como si un estímulo permanente de 
los factores de crecimiento epidérmico y pigmentario estuviese intentando reparar 
el daño y se hiciera visible en la piel de las palmas o de las plantas, dependiendo del 
lugar de afectación de la médula espinal.
Por esta razón es que en el estudio de las queratodermias –lo mismo que 
en el de las pigmentaciones mélanicas palmo-plantares que se ven frecuentemente 
asociadas a las neoplasias– se debe considerar la posibilidad de una compresión o 
de una sección medular –que puede ser evidente– como una causa posible de ellas.
A continuación, mencionaremos algunas de estas enfermedades congénitas 
o síndromes genéticamente determinados, en los cuales el hecho de encontrar 
un compromiso simultáneo del sistema nervioso central y de la piel nos permite 
identificar rápidamente el síndrome, ya que se buscará la alteración neurológica al 
visualizar las lesiones de la piel.
Síndromes neurocutáneos 
Se pueden encontrar varios procesos que presentan vasculitis y que afectan 
tanto al sistema nervioso como a la piel, pero que se presentan con menor frecuencia; 
solo mencionaremos dos de ellos como característicos y más frecuentes, el síndrome 
de Behçet y el síndrome de Vogt-Koyanagi-Harada.
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El síndrome de Behçet es una enfermedad crónica sistémica con vasculitis, 
con una prevalencia entre 20 a 421 individuos por cada 100.000 habitantes, 
más frecuente en los países del Mediterráneo, asociada al complejo mayor de 
histocompatibilidad HLA-B51 (3) y al HLA-B51/B5 y que se presenta con períodos 
de remisión seguidos por exacerbaciones. 
Se caracteriza por la aparición de ulceraciones orales y genitales e 
inflamación ocular (uveítis, células en el humor vítreo y vasculitis en la retina). 
Puede tener compromiso del tronco cerebral, con cuadros de confusión (delirium), 
con psicosis y síndromes meningoencefálicos o de hipertensión endocraneana y, a 
veces, se acompaña de otras lesiones en piel tales como eritema nudoso y lesiones 
pápulo-pustulares. 
Es de etiología desconocida que puede ser desencadenado como una 
respuesta de hipersensibilidad o de reacción cruzada a alguna infección. Se encuentra 
presente el fenómeno de patergia que consiste en que las lesiones se pueden 
reproducir en las zonas donde hay un traumatismo y que para fines diagnósticos se 
inyecta solución salina en la dermis de la piel sana del paciente y se espera a que las 
lesiones se reproduzcan.
El síndrome de Vogt-Koyanagi-Harada es una enfermedad inflamatoria 
autoinmunitaria poco frecuente, que afecta varios órganos en los que hay 
melanocitos y se caracteriza por presentar una inflamación granulomatosa difusa 
(4). Como muchas otras enfermedades, puede aparecer como respuesta ante un 
microorganismo, posiblemente un virus, y dependiendo de la genética se monta o 
no una respuesta inmunológica. Se ha encontrado una mayor susceptibilidad a esta 
enfermedad asociada al alelo HLA-DRB1*0405. 
Afecta las meninges, los ojos, la piel y el sistema auditivo interno. Se reporta 
una fase inicial con compromiso meningo-encefálico y síntomas neurológicos; una 
segunda fase con compromiso de los ojos en el que aparece una uveítis posterior y 
los pacientes pueden presentar un glaucoma o un desprendimiento de la retina, y 
una tercera fase con manifestaciones cutáneas, generalmente con alteraciones en la 
pigmentación. Aún no se conoce su fisiopatología, pero, al parecer, juega un papel 
importante la subpoblación de linfocitos T 17/23. 
En resumen, podemos tener una uveítis granulomatosa, alteraciones 
de la audición, hiperpigmentación cutánea o, por el contrario, poliosis, vitiligo, 
leucodermia, alopecia y un cuadro meningo-encefálico (5).
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Enfermedades neuroectodérmicas
Las facomatosis, o enfermedades neuroectodérmicas, son un grupo 
heterogéneo de lesiones que afectan el sistema nervioso, los ojos, la piel y, a veces, 
comprometen otras vísceras (6). Se agrupan con este nombre porque presentaban 
tumores retinianos o facomas. Estos síndromes neuro-óculo-cutáneos tumorales 
hereditarios incluyen la neurofibromatosis –o enfermedad de von Recklinghausen–, 
la esclerosis tuberosa o epiloia (epilepsia, bajo coeficiente intelectual, angiofibromas), 
el síndrome de Sturge-Weber y el síndrome de von Hippel-Lindau.
Se presentan por alteraciones en genes específicos que ya han sido 
identificados, con alteraciones primarias de la cresta neural y con compromiso 
secundario de los elementos mesenquimales de sostén. Estos genes comprometidos 
actúan como supresores de tumores, regulando el crecimiento celular y su 
diferenciación; al encontrarse anulada su función, por una mutación somática que 
anula el segundo alelo, se permite el crecimiento de ciertos tejidos y, por consiguiente, 
lo que caracteriza a estas enfermedades es la presencia de lesiones tumorales (7).
En el caso de la neurofibromatosis, la esclerosis tuberosa y el síndrome de von 
Hippel-Lindau, su herencia es de carácter autosómico dominante, aunque también 
pueden aparecen de novo como una mutación. El síndrome de Sturge-Weber es de 
carácter autosómico recesivo. 
El síndrome de Sturge-Weber es un trastorno neurocutáneo congénito 
que aparece de manera esporádica con carácter hereditario autosómico recesivo. 
Se caracteriza por una angiomatosis encéfalo-trigemino que se manifiesta por 
la aparición de una mancha de color vino oporto, que toma las ramas del nervio 
trigémino y suele afectar las leptomeninges. Puede acompañarse de afectación 
vascular del globo ocular, de glaucoma y de convulsiones, lo mismo que de dificultades 
en el aprendizaje. Es causado por una mutación somática en el gen GNAQ (8).
La enfermedad de von Hippel-Lindau es de carácter autosómico 
dominante. Se caracteriza por la aparición de neoplasias en el sistema nervioso 
central, asociada a tumores malignos y benignos de varios órganos. Se pueden 
encontrar hemangiomas retinianos, faciales y espinales, asociados a tumores del 
cerebelo. Puede asociarse también a la aparición de quistes renales o de carcinoma 
renal.
La neurofibromatosis, o enfermedad de von Recklinghausen, es el 
más común de los síndromes neurocutáneos. La neurofibromatosis de tipo 1 aparece 
en 1 de cada 2.000 a 4.500 personas (9). Fue descrita por von Recklinghausen en 
1882. Tiene una distribución mundial y afecta a todas las razas. 
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Es una enfermedad multisistémica, hereditaria con un patrón autosómico 
dominante, con una mutación heredada o que se presenta por una mutación 
espontánea del locus NF-1 del brazo largo del cromosoma 17 que codifica para una 
proteína supresora de tumores, la neurofibromina, que estaría alterada en estos casos. 
Se han identificado alteraciones del cromosoma 17q11.2, 19 y 22q con alteraciones 
en la cresta neural de donde se derivan las células pigmentarias, las envolturas de los 
nervios, las meninges y los ganglios simpáticos (10). 
Se presentan anomalías del desarrollo en los tejidos y en los órganos de 
origen ectodérmico con hiperplasia y neoplasia de los mismos. Los pacientes pueden 
presentar asimetría craneofacial y otras alteraciones músculo-esqueléticas, en la piel 
(manchas de color de café con leche, pecas axilares o inguinales), convulsiones y 
aparición de neurofibromas y gliomas ópticos, el 50 % de ellos, además, presentan 
un neurofibroma plexiforme. Algunos pacientes han presentado defectos congénitos 
del corazón o tienen alteraciones gastrointestinales, oculares y una predisposición a 
presentar neoplasias benignas, como el feocromocitoma, o pueden asociarse a otras 
neoplasias malignas. El grado de hiperplasia de los tejidos de origen mesodérmico y 
endodérmico es variable, desde muy discreto hasta muy grave.
Ahora se conoce que la neurofibromatosis de tipo 1 pertenecel al grupo de 
enfermedades conocidas como rasopatías en las que la mutación germinal se produce 
en los genes que codifican componentes de la vía MAPK y, por ello, aparecen los 
tumores (11).
La neurofibromatosis de tipo 2 que tiene una prevalencia de 1 en 3.500 
individuos (12), se presenta con alteraciones tumorales del tipo de los schwanomas 
en los nervios vestibulares (VIII par). El gen alterado está en el brazo largo del 
cromosoma 22. Algunos presentan, además, meningiomas o ependimomas, 
especialmente de la columna cervical.
Riccardi (12), clasificó la neurofibromatosis en diferentes tipos, ya 
que no todos los pacientes presentaban las mismas alteraciones. Hablo de la 
neurofibromatosis clásica –o de von Recklinghausen o de tipo 1–, de la de tipo 2 y de 
otras variedades de tipos de lesiones que presentaban patrones mixtos o de aparición 
de manchas de color de café con leche y efélides en los pliegues sin neurofibromatosis, 
ni nódulos de Lysch –conocido ahora como el síndrome de Legius. Algunos pacientes 
tienen comprometido solo un segmento de su cuerpo, como siguiendo un patrón 
pigmentario de cruce de razas, pigmentary miscegeny como si fuese una herencia 
en mosaico. Otros tienen neurofibromatosis de aparición tardía, con aparición de 
neurofibromas después de los 30 años.
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Los hallazgos de piel más importantes son las manchas de color de café 
con leche que miden de 1 a 3 cm y son la primera manifestación de la enfermedad, 
generalmente, seis o más máculas (figura 3.1), las pecas o efélides axilares e inguinales 
de 2 a 3 mm (figura 3.2). Los neurofibromas son tumores benignos derivados 
de las vainas de los nervios periféricos, que pueden ser cutáneos, subcutáneos o 
plexiformes, y que solo se hacen visibles en la adolescencia (figura 3.3).
 
Figura 3.1. Manchas café con leche. Los pacientes con neurofibromatosis presentan desde 
el nacimiento unas manchas de color de café con leche como primera manifestación 
de la alteración, denominadas así por su color pardo claro; suelen medir de 1 a 3 cm y, 





Figura 3.2. Efélides axilares. Las pecas, o efélides, axilares e inguinales son pequeñas máculas 
de 2 a 3 mm de diámetro, localizadas en estas zonas y, a veces, se extienden a otras zonas 
del cuerpo.




Figura 3.3. Neurofibromas. Los neurofibromas son tumores benignos derivados de las vainas 
de los nervios periféricos, que pueden ser cutáneos, subcutáneos o plexiformes, y que solo se 
hacen visibles en la adolescencia. Son lesiones de variados tamaños que, característicamente, 
se deprimen fácilmente en el centro.
Se encuentran, además, hamartomas pigmentarios en el iris –llamados 
nódulos de Lisch–, gliomas de la vía óptica y diversa variedad de tumores de la vaina 
de los nervios periféricos, acompañados de alteraciones óseas que pueden ser escasas 
y discretas o numerosas y llamativas, como asimetrías por hipertrofias localizadas, 
cifoescoliosis, displasia de los huesos largos, del esfenoides, pseudoartrosis, 
macrocefalia, pectum excavatum u otros. 
Ocasionalmente, se acompaña de otros tumores, como del feocromocitoma, 
cuya manifestación inicial es generalmente una crisis hipertensiva, o de astrocitomas 
o schwanomas. Asimismo, se pueden presentar convulsiones, déficit de atención o 
dificultades de aprendizaje y, en algunos casos, retardo mental leve, pero nunca tan 
frecuentes como en la esclerosis tuberosa.
Las efélides, los nólulos de Lisch y los neurofibromas pueden aparecer desde 
los cinco a los siete años de edad, y son más notorios en la adolescencia. Son de 
localización variable y se presentan más agrupados, difusos o plexiformes. Estas 
lesiones tumorales blandas, característicamente, se deprimen en el centro con la 
palpación y presión de las mismas. Su localización puede ser cutánea o subcutánea 
y comprometer nervios más profundos, intraneurales y plexiformes, que se 
pueden evidenciar con una ecografía cutánea de alta resolución. Se recomienda no 
extraer estos tumores si no es necesario, ya que algunos se pueden transformar en 
neurofibrosarcomas.
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En algunos pacientes con neurofibromatosis se han presentado lesiones 
como xantogranulomas juveniles o nevos anémicos y se han encontrado asociados a 
leucemias mielomonocíticas.
La esclerosis tuberosa, enfermedad de Pringle-Bourneville o epiloia 
es un trastorno autosómico dominante, descrito por Bourneville en 1880, en el que 
se ha identificado la mutación de dos genes: TSC1 y TSC2 (13). Sin embargo, se 
pueden encontrar padres no afectados en el 60 % de los casos, es decir que aparece 
como una mutación de novo. Rara vez se encuentra asociada a la neurofibromatosis 
de tipo 1. La incidencia es de 1 en cada 6.000 nacidos vivos. 
El gen afectado TSC1 se encuentra en 9q34 del cromosoma 9, y el TSC2 en 
16p13.3 del cromosoma 16; codifican para las proteínas hamartina y tuberina, y su 
función es la de inhibir la proliferación celular. De tal manera que, si se inactivan, 
crecen tumores de tipo hamartoma, tal como sucede en el complejo de la esclerosis 
tuberosa (14). Generalmente, los pacientes consultan inicialmente por un cuadro 
convulsivo, y las manifestaciones neurológicas están presentes en el 80 % de los casos.
 El nombre de EPILOIA surgió como un acrónimo de las alteraciones 
que se reportaban, así: EPI: epilepsia; LOI: low intelligence, déficit cognitivo, y A: 
adenomas sebáceos. En realidad, esas lesiones tumorales en piel que se denominaron 
inicialmente como adenomas sebáceos, no lo son, son angiofibromas y aparecen en 
el rostro, principalmente en las mejillas, en los surcos nasogenianos, las alas de la 
nariz y el mentón (figura 3.4).
 
 
Figura 3.4. Angiofibromas faciales. Se trata de la aparición de pequeñas lesiones tumorales 
de 1 a 3 mm de diámetro, firmes, de color piel y ligeramente rojizas; son angiofibromas 
que, característicamente, aparecen en el dorso nasal y en las mejillas desde la infancia y 
aumentan de tamaño en la adolescencia. 
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Además de las convulsiones, se describen coreas a causa de los tumores 
hallados en la corteza cerebral, del tipo tubérculos corticales, y a la presencia de 
nódulos subependimarios. Se presentan trastornos cognitivos y del comportamiento. 
Se pueden encontrar hamartomas en la región periventricular y retiniana. De tal 
manera que tendremos un paciente, generalmente, adolescente que presenta un 
déficit de atención e hiperactividad o con alteraciones del sueño. 
En la piel, además de los angiofibromas faciales, se pueden encontrar otros 
fibromas en regiones periungulares o subungulares llamados los tumores de Koenen 
(figura 3.5a) y también en la mucosa oral (figura 3.5b).
 
 
Figura 3.5  Tumores de Koenen y  fibromas en la mucosa oral. En la piel de los pacientes 
con esclerosis tuberosa, se pueden encontrar otros fibromas. Tumores de Koenen.  Los 
más frecuentes se encuentran en las regiones periungulares o subungulares. Fibromas en la 
mucosa oral, pueden presentarse en otros lugares, como en este caso, en la encía.
Son características también unas máculas hipopigmentadas lanceoladas que 
aparecen desde el nacimiento y que debido a la forma y semejanza se han comparado 
con las de las hojas de fresno y se consideran relacionadas si son más de tres. Pueden 
alternar con otras máculas hipopigmentadas e hiperpigmentadas (figura 3.6).
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Figura 3.6. Máculas hipopigmentadas con forma de hojas de fresno. Las máculas 
hipopigmentadas son frecuentemente lanceoladas, por esta razón, recuerdan la forma de las 
hojas de esta planta. Suelen ser más de tres y aparecen desde el nacimiento en la esclerosis 
tuberosa. Como se puede observar en una de las figuras, pueden alternar con otras maáculas 
hipopigmentadas o hiperpigmentadas.
 Puede aparecer, además, otro tipo de tumor de tejido conjuntivo, que 
se presenta con mayor frecuencia en la región lumbosacra y que tiene 
el aspecto de una piel gruesa y elevada con pliegues, de un color piel o 
ligeramente más pardo-amarillento, llamada placa de chagrin o de shagreen 
(figura 3.7) 
 
Figura 3.7. Placa de chagrín o de shagreen: hamartoma de tejido conjuntivo de tejido 
conjuntivo. Puede aparecer, además, otro tipo de tumor del tejido conjuntivo, que se 
presenta con mayor frecuencia en la región lumbosacra y que tiene el aspecto de una piel 
gruesa y elevada con pliegues, de un color piel o ligeramente más pardo-amarillento.
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Además del compromiso neurológico y de la piel, se encuentran alteraciones 
en la retina, en el riñón, en el corazón y, raramente, en el pulmón. En el riñón, se 
describen angiomiolipomas en el 55 al 75 % de los pacientes; rabdomiomas en 
el corazón en el 60% de los pacientes (14), y menos frecuentemente aparece en 
el pulmón una linfangiomatosis en la que las células musculares atípicas crecen 
peribronquiales, perivasculares o perilinfáticas; son más frecuentes en las mujeres. 
Como en muchas otras enfermedades, se describen criterios mayores y 
menores para establecer el diagnóstico de esclerosis tuberosa. 
Los criterios mayores incluyen los hallazgos más importantes y frecuentes 
como son: los angiofibromas faciales, los fibromas ungulares, la presencia del 
parche o placa de chagrin (de shagreen o nevos del tejido conjuntivo), las máculas 
hipopigmentadas semejantes a las hojas de fresno (más de tres) que son las primeras 
en aparecer, la presencia de un tubérculo cortical o de nódulos subependimarios, un 
hamartoma retiniano (llamados facomas) o un tumor subependimario de células 
gigantes; también pueden presentarse un rabdomioma cardiaco único o múltiple, un 
angiomiolipoma renal y el hallazgo de una linfangiomiomatosis. 
Como criterios menores se mencionan hipoplasia del esmalte dental, 
fibromas gingivales, pólipos de tipo hamartomas del recto, quistes óseos, migración 
radial de las líneas cerebrales y un parche acrómico en la retina, lesiones cutáneas 
en confetti, es decir, un grupo de máculas pequeñas e hipopigmentadas, y múltiples 
quistes renales.
El diagnóstico clínico se hace con los hallazgos cutáneos, que son las máculas 
hipopigmentadas, los angiofibromas, el parche de chagrin (shagreen) y el hecho de 
haber presentado algún trastorno cognitivo, de comportamiento o convulsivo, por 
lo que debe solicitarse un electroencefalograma, practicarse un examen de fondo 
de ojo, una tomografía computarizada o una resonancia magnética cerebral, una 
ecografía renal y un electrocardiograma con ecografía cardiaca, además de consultar 
al neurólogo y al dermatólogo.
Enfermedades del sistema neurológico
103
Cuadro 3.1 Síndromes neurocutáneos y enfermedades neuroectodérmicas
Síndromes neurocutáneos Alteraciones pigmentarias en la piel Alteraciones en el sistema nervioso
HLA comprometido Alteración Entidad Vasculitis S.Nervioso Vasculitis piel
HLA B-51
HLA B51/B5
Síndrome de Behçet Compromiso de tronco cerebral
Síndromes meningoencefálicos
Hipertensión endocraneana
Estados de confusión 
Psicosis




HLA- DRB1*0405  Subpoblación de linfocitos 
T 17/23
Inflamación granulomatosa
Síndrome de Vogt-Koyanagi- 
Harada
Lesiones en donde hay melanoci-
tos: meninges,
Ojos: uveitis granulomatosa;
Oído interno: alteraciones de la 
audición 
Alteraciones de la pigmentación
Enfermedades neuroectodérmicas 
o facomatosis
Tumores retinianos o facomas
Síndromes neuro-oculo-cutáneos
Genética Herencia Alteración Entidad S. Nervioso Ojos Piel y otros órganos
Autosómico recesivo
Mutación somática del gen 
GNAQ





Mancha de color vino 
oporto
Autosómico dominante Enfermedad de von Hippel 
Lindau





Quistes o Cáncer Renal
Autosómico dominante
Mutación espontánea del 
locus NF-1 del brazo largo 
del cromosoma 17 
en el 17q11.2
Otras alteraciones del  
cromosoma 19 y 22q




dad de von Recklinghausen
Tipo 1 (NF1)
Neurofibromatosis tipo 2 (NF2)
Alteraciones de la cresta neu-
ral de donde se derivan los 
melanocitos, las envolturas de 





















 TSC 1 en el cromosoma 9, 
en el 9q34 
del gen TSC2 en el cromo-
soma 16, en el 16p13.3
Hamartina
Tuberina





















Riñon, corazón o pulmón
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Cuadro 3.2. Rasopatías
Mutación en la línea germinal en genes 
que codifican las proteínas  
RAS en la vía MAPK
Síndromes  
neuro-cardio-facio-cutáneos
NF1 neurofibromina Manchas café con leche Neurofibromatosis tipo 1 
SPRED1 Manchas café con leche, efélides, lipomas Síndrome de Legius 
Alteración de los genes en la parte superior 
de la cascada 
PTPN11, SOS1
Neurofibromina 
PTPN11 y neurofibromina 
riesgo mayor de sufrir 
leucemia mielomonocítica





Alteración del gen KRAS y de los genes de 
la parte inferior de la cascada
PTPN11






Síndrome de Noonan con  
lentiginosis múltiple, antiguamente 
LEOPARD








Tumores de tejidos blandos
Síndrome de Costello
Mutaciones en la vía RAS/MAPK
 BRAF
 MEK1-2






Mutaciones en la vía RAS/MAPK  
RASA1
Malformaciones capilares y  
arteriovenosas
Fistulas arteriovenosas
Síndrome de malformación  
capilar-arteriovenosa. 
Manchas hipopigmentadas e  
hiperpigmentadas
Esclerosis tuberosa
Mancha vino oporto Sturge Weber
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Capítulo 4
Enfermedades gastrointestinales  
La piel y el sistema gastrointestinal son dos órganos en estrecha relación. 
Las enfermedades del tracto gastrointestinal que pueden tener expresión en la piel 
son numerosas, de tal manera que es importante reconocer las lesiones que pueden 
aparecer para sospechar la alteración interna. En este acercamiento a lo que puede 
verse en la piel relacionado con las alteraciones del sistema gastrointestinal, lo 
primero que se considerará son las alteraciones nutricionales. Estas se manifiestan 
con lesiones en la piel y en las mucosas por la falta de consumo de ciertos nutrientes 
en algunos casos o por falta de ingestión de los mismos, ya sea por enfermedad 
general, inapetencia, de manera voluntaria o por alergia; en otros casos sucede por 
la falta de absorción de algunos nutrientes o de otros elementos indispensables para 
que los primeros se puedan absorber. 
Además de estas lesiones relacionadas con las alteraciones nutricionales, se 
tendrán en cuenta otras manifestaciones cutáneas relacionadas con enfermedades 
gastrointestinales. Cada segmento del tubo digestivo alterado puede estar expresando 
simultáneamente lesiones en él y en la piel. Dado que las lesiones que se presentan 
en la mucosa oral son fácilmente visibles, podemos sospechar de manera rápida 
algunas alteraciones gastrointestinales.
Por orden segmentario, en la mucosa oral, además de las lesiones por las 
alteraciones nutricionales, en general, se pueden encontrar con mayor frecuencia 
pequeñas lesiones ulcerativas, dolorosas, denominadas como ‘aftas’ y, cuando se 
habla de la mucosa que las incluye, se dice que el paciente tiene una estomatitis 
aftosa (figura 4.1).
Estas lesiones llamadas ‘aftas’ corresponden a pequeñas zonas necróticas de 
la mucosa oral y se ven de color blanquecino, contrario a las lesiones necróticas de 
la piel que se ven de color negro; pueden aparecer en diversas enfermedades del tipo 





Figura 4.1. Estomatitis aftosa. Se trata de la aparición de pequeñas lesiones ulcerativas en 
la mucosa oral, conocidas como ‘aftas’. En general, son pequeñas zonas de necrosis, que se 
ven blancas en la mucosa, no negras como en la piel. La etiología suele ser multifactorial. 
Algunas de tipo vasculitis se pueden ver en el síndrome de Behçet o en la enfermedad 
inflamatoria intestinal. 
Se pueden observar otras lesiones similares, más eritematosas, de carácter 
infeccioso, como en el caso del herpes simple; también se pueden observar lesiones 
ulcerativas en las enfermedades autoinmunitarias como las que aparecen en la 
mucosa en el pénfigo vulgar. Por esta razón es que, si estamos frente a unas lesiones 
ulcerativas en la mucosa oral, de mayor tamaño o que no ceden rápidamente al 
tratamiento, o que se presentan de manera recidivante, se deben ordenar algunos 
exámenes de laboratorio para buscar aclarar el origen de las mismas y se debe 
obtener una biopsia que precise ante qué tipo de proceso nos encontramos.
El pénfigo vulgar es una enfermedad autoinmunitaria caracterizada por la 
presencia de ampollas intraepidérmicas que pueden afectar cualquier parte de la 
superficie de la piel o de las mucosas. Su incidencia es de 0,5 a 3,2 casos por 100.000 
habitantes por año (1) y, en un alto porcentaje de casos, las lesiones iniciales se 
presentan solo en la mucosa oral, algunas veces afectan la mucosa malar y las encías 
como denudaciones, otras pueden ser ulcerativas (figura 4.2).
En esta enfermedad existen unos autoanticuerpos contra un antígeno 
crucial de la unión intercelular a nivel de los queratinocitos, las desmogleínas 1 y 
3. Estas cadherinas están unidas por integrinas, proteínas que hacen parte de los 
desmosomas o sitios de unión. Estos autoanticuerpos antidesmogleínas inducen 
acantólisis, es decir, separación de las células y, por lo tanto, formación de ampollas 
y también se detectan en la sangre.
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Figura 4.2. Pénfigo vulgar. También se pueden observar lesiones ulcerativas en las 
enfermedades autoinmunitarias, como es el caso de las ampollas intraepidérmicas que 
aparecen en la mucosa en el pénfigo vulgar. 
Por otro lado, los procesos inflamatorios que comprometen al esófago y al 
estómago no se manifiestan de manera temprana con lesiones en la piel, a menos 
que se produzca una alteración en la absorción de los alimentos en la mucosa 
gástrica, o que esta haya sido aislada por cirugías restrictivas; se observan, entonces, 
las alteraciones nutricionales por exclusión en la absorción o falta de ingestión de 
algunos elementos. Es importante anotar que la presencia de ciertas infecciones o 
de la respuesta inmunitaria que se desencadena frente a ellas, puede hacerse notar 
en lo que se ha denominado ‘lesiones vasculares reactivas en la piel’. Es el caso de la 
presencia de Helicobacter pylori a nivel gástrico, que se ha relacionado con la aparición 
de púrpura de Henoch-Schönlein (2), púrpura trombocitopénica inmunitaria (3), 
urticaria crónica (4,5), eritema nudoso (6) y rosácea (7). 
En los procesos neoplásicos, tales como en los adenocarcinomas de esófago 
o gástrico, se pueden observar algunas lesiones paraneoplásicas, como la acantosis 
nigricans o la acroqueratosis de Bazex, debido a que este tipo de neoplasias son 
capaces de producir mayor cantidad de factores de crecimiento, que generan 
alteraciones en la piel por el crecimiento exagerado de la misma, como sucede en las 
ya mencionadas y que se analizan en el último capítulo como parte de las dermatosis 
paraneoplásicas.
Se debe tener en cuenta que la mayor cantidad de lesiones cutáneas en 
relación con alguna alteración gastrointestinal se van a ver relacionadas con las 
alteraciones nutricionales o con las enfermedades inflamatorias intestinales. En 
estas, las lesiones que aparecen en la piel suelen ser secundarias a una vasculitis y 
también afectan la mucosa oral, y como pueden comprometer, además, el aparato 




En muchas ocasiones, el individuo se preocupa más por las lesiones 
de la piel que por las que afectan otros órganos y consulta cuando aparecen, así 
su cuadro intestinal lleve más tiempo; por esta razón, el conocimiento de las 
lesiones de piel es importante para orientar el diagnóstico. Recordemos que, si 
hay recaídas del cuadro intestinal, las lesiones de la piel pueden volver a aparecer 
y, de ahí, la importancia de saberlas identificar. Por último, se consideran otros 
procesos que presentan simultáneamente lesiones en la piel y en el sistema 
gastrointestinal, como sucede en las alteraciones pancreáticas y hepatobiliares. 
Alteraciones nutricionales 
Las lesiones cutáneas debidas a las alteraciones nutricionales se presentan 
con gran frecuencia en nuestros países, principalmente en la primera infancia 
y en la vejez, debidas a la desnutrición en general. Pueden aparecer por falta de 
consumo de ciertos alimentos, como es el caso de algunos individuos vegetarianos, 
los alcohólicos y los alérgicos y, también, se pueden presentar cuando los 
individuos tienen alteraciones de la absorción intestinal o por falta de ingestión 
en enfermedades crónicas o en las cirugías reductoras del tamaño del estómago. 
Los pacientes a quienes se les practican derivaciones del tipo de derivación 
(bypass) intestinal, presentan lesiones pápulo-vesiculosas o pápulo-pustulosas 
estériles, diseminadas, cuya interpretación podría estar relacionada con el paso de 
bacterias del intestino hacia el estómago y, de ahí, al torrente sanguíneo, debido a 
que se habría alterado la mecánica de la barrera propia de los esfínteres naturales. 
 
 Asimismo, si el individuo presenta un proceso neoplásico que obstruye 
algún lugar del tubo digestivo y no le permite el ingreso de alimentos, se presentan 
alteraciones nutricionales. De igual manera, puede presentarse en las enfermedades 
crónicas o si presentan neoplasias de otra índole, en cuyo caso el paciente ha perdido 
el interés por la comida o son los medicamentos que recibe los que lo mantienen 
inapetente, le producen una mucositis ambas o se ha agregado una candidiasis. 
Algunos de estos aspectos parecen muy simples y no por ello, deben pasar 
inadvertidos.
Hasta ahora se ha hecho especial énfasis en las alteraciones que se producen 
por el déficit de nutrientes, pero tenemos que considerar, además, que la ingestión de 
algunos alimentos puede ocasionar o acentuar algunas enfermedades dermatológicas, 
tal y como sucede en la rosácea y en la dermatitis seborreica tras el consumo de 
alcohol. Por otro lado, algunos alimentos se deben suprimir en los individuos que no 
toleran el ácido acetilsalicílico, los suplementos preservativos o los colorantes para 
evitar manifestaciones por hipersensibilidad, en el caso de las lesiones de piel, para 
evitar la aparición de prurito o urticaria. 
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Del mismo modo, en los individuos alérgicos a ciertos alimentos, estos 
pueden ocasionar manifestaciones generales como migraña, asma o diarrea, y 
también son capaces de exacerbar la dermatitis atópica, el prurito o la aparición de 
una urticaria. 
En el caso de la psoriasis, o en algunas dermatitis de contacto, también es 
necesario eliminar ciertos alimentos. Los pacientes que sufren de psoriasis, deben 
aprender sobre los ácidos grasos esenciales que pueden ingerir, según el tipo de 
alimentación que tengan, ya que estos se incorporan a la membrana de las células 
y generan sustancias proinflamatorias que perpetúan las lesiones dependiendo de 
si son más o menos proinflamatorios. Los ácidos grasos esenciales provenientes de 
las carnes rojas son más inflamatorios que los derivados de los pescados o de las 
verduras, siendo los ácidos grasos omega 3 los menos inflamatorios. 
 Otro tipo de alteración que se debe tener en cuenta en cuanto a la 
alimentación, es el de los individuos que presentan dermatitis de contacto al 
níquel, debido a que, si ingieren alimentos que puedan contenerlo o que hayan sido 
cultivados en suelos ricos en él, además de las lesiones iniciales eccematosas en la 
zona de contacto, pueden presentar lesiones eccematosas en las palmas de las manos 
o ser generalizadas. 
Otras alteraciones de la piel, como sucede en el caso del acné, se pueden 
presentar también por exceso de ingestión de azúcares y carbohidratos que 
desencadenan hiperinsulimemia y aumento de la síntesis de andrógenos (8). 
Existen otros trastornos genéticos y metabólicos en los que se pueden 
presentar lesiones en la piel, para lo cual hay que tener en cuenta que ciertos 
nutrientes deben ser eliminados según el tipo de alteración para evitar que se 
presenten las lesiones, como sucede en el caso de la fenilcetonuria, la tirosinemia y 
la homocistinuria.
Con el fin de aclarar este concepto, R. Ruiz-Maldonado nos presenta 
en su artículo las principales aminoacidurias y sus manifestaciones en piel (9). 
Las alteraciones asociadas a la fenilcetonuria, en la que la carencia de la enzima 
hidroxilasa de la fenilalanina se traduce en la incapacidad de metabolizar la tirosina 
a partir de la fenilalanina, la cual se acumula y causa daño al sistema nervioso central 
y a la piel con la aparición de lesiones eccematosas o seborreicas. Los pacientes suelen 
tener el cabello claro y la piel blanca, con ojos azules y un olor característico. 
En cuanto a la tirosinemia, el aumento de la tirosina se presenta con 
lesiones hepáticas, renales, del sistema nervioso y en la piel en la que aparece una 
queratodermia palmo-plantar. O, en el caso de la homocistinuria, los individuos 
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afectados presentan un cabello fino y escaso con eritema malar y livedo reticularis; 
otros trastornos menos frecuentes pueden presentarse en estas aminoacidurias. 
Cuando se consumen ciertos alimentos, se pueden desencadenar ciertas 
alteraciones, como sucede en la enteropatía por gluten, en la cual aparecen, además 
del compromiso del íleo o enteropático, unas lesiones ampollosas tensas en el caso 
de la dermatitis herpetiforme, por lo cual el gluten debe ser eliminado de la dieta. 
Se han revisado algunas de las causas de las alteraciones cutáneas que 
tienen relación con la ingestión de ciertos alimentos y cómo se deben evitar algunos 
alimentos para no desarrollar ni exacerbar ciertas enfermedades.
Ahora revisaremos el hecho que si no se consumen ciertos nutrientes, 
se pueden presentar ciertas alteraciones en la piel (10). En los casos extremos de 
desnutrición grave, se presenta la desnutrición de tipo marasmo, por deficiencia de 
todos los nutrientes, cuyos individuos tienen un aspecto famélico que hace evidente 
su estado, con una piel delgada, arrugada y seca. 
Figura 4.3. Desnutrición de tipo kwashiorkor. Los niños que solo se alimentan con 
carbohidratos presentan una variedad de desnutrición en la que se observa un edema 
importante debido a que tienen muy bajas las concentraciones de proteínas. La piel 
presenta lesiones eritemato-descamativas e hiperpigmentadas, similares a las de una 
piel quemada, que pueden parecerse a las de la pelagra, pero, a diferencia de esta 
que se encuentra circunscrita a las zonas expuestas a la luz, ellas serán generalizadas. 
En la desnutrición de tipo kwashiorkor cuya ingestión está basada 
principalmente en carbohidratos y es baja en proteínas, los niños presentan un edema 
importante debido a que tienen una concentración muy baja de albúmina y se ven en 
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la piel unas lesiones eritemato-descamativas e hiperpigmentadas, similares a las que 
aparecen en la pelagra, pero, a diferencia de esta que se encuentra circunscrita a las 
zonas expuestas a la luz, ellas serán generalizadas (figura 4.3).
Estos niños también presentan cambios en la coloración del pelo que, 
además de encontrarse opaco, presenta varias tonalidades; por esta razón, se dice 
que tienen el ‘signo de la bandera’.
 Es importante saber que tanto la hipoalbuminemia como la baja en las 
concentraciones de las proteínas, se hace visible en las uñas. En el primer caso, 
cuando la albúmina está por debajo de 2, aparecen unas sombras blanquecinas, 
lineales, en el lecho ungular que atraviesan transversalmente la uña, llamadas líneas 
de Muehrcke (11) (figura 4.4). Si la disminución es de proteínas en general, la lúnula 
no es visible.
Figura 4.4. Líneas de Muehrcke. Cuando la albúmina está por debajo de 2, aparecen unas 
sombras blanquecinas, lineales, en el lecho ungular que atraviesan transversalmente la uña, 
llamadas líneas de Muehrcke, Y si aparece en el dedo pulgar han sido llamadas líneas de 
Mees.
Es muy importante reconocer las deficiencias en la ingestión de vitaminas 
o, en algunos casos, la falta de ciertas enzimas necesarias para su absorción. La piel 
se ve afectada por la falta de los componentes del complejo B, a saber, la tiamina o 
vitamina B1, la rivoflavina o vitamina B2, la niacina o vitamina B3, la piridoxina o 
vitamina B6, la biotina, el ácido fólico o la cianocobalamina o vitamina B12, o de otras 
vitaminas como la A, la C y la D3.
Se encuentran lesiones en la piel si faltan algunos elementos traza, como 
sucede con la falta de zinc, que es indispensable en la formación del pelo y de las 
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uñas y es necesario para una adecuada respuesta inmunitaria; el selenio, para el buen 
funcionamiento enzimático de la peroxidasa del glutatión; el cobre, indispensable 
en la formación del cartílago y de las fibras elásticas; el manganeso, en la formación 
del cartílago, y el cromo que parece jugar un papel fundamental en la tolerancia 
a la glucosa; de igual manera, el cobalto, el molibdeno y el yodo tienen su papel 
en la formación de las hormonas tiroideas. Los pacientes con deficiencia de hierro, 
además de la anemia microcítica, presentan notoria caída del pelo y alteraciones 
en la formación de las uñas, las que se ven encorvadas en forma de cuchara, por lo 
que esta alteración se ha llamado ‘coiloniquia’ –recordemos que también se puede 
presentar en el hipotiroidismo. 
Si existe una deficiencia de zinc por alteraciones en su absorción, se 
desarrollan lesiones en la piel como parte de una enfermedad conocida como la 
acrodermatitis enteropática (12), de transmisión autosómica recesiva (locus génico 
8q24.3), en la que existe esta alteración por un déficit enzimático que no permite 
absorber este elemento. El pelo se cae fácilmente y aparecen lesiones vesiculosas, o se 
ven zonas ligeramente erosivas con eritema y descamación alrededor de los genitales 
y de la boca, que semejan una candidiasis y que comprometen, en ocasiones, la 
mucosa oral; las lesiones también aparecen en las axilas y en otras zonas de las 
extremidades y pueden tener un aspecto más escamoso (13). 
Algunos pacientes con alteraciones de la glándula tiroides tienen bajas 
concentraciones de selenio y su restitución puede ayudar al manejo de las 
manifestaciones propias del hipotiroidismo. Se han descrito, también, bajos niveles 
de selenio en la psoriasis, en la dermatitis atópica y en la dermatitis herpetiforme 
(14).
Para un buen funcionamiento de la piel y de otros órganos, son necesarias 
las vitaminas, así que se deben conocer y pensar en ellas en casos de encontrar 
alteraciones de la piel. Se dividen en hidrosolubles y no se almacenan, como la 
vitamina C y el complejo B, y las liposolubles que se almacenan en el cuerpo como 
la vitamina A, la D, la E y la K, que son absorbidas con lipoproteínas en el intestino 
delgado. 
Entre las vitaminas hidrosolubles, la vitamina C, o ácido ascórbico, es 
necesaria para la síntesis de colágeno e indispensable en la cicatrización; puede 
prevenir la colonización de ciertos microorganismos que crecen a pH alcalino, 
como sucede con Proteus spp. en el aparato urinario. Si la dieta es pobre en frutas y 
verduras y existe un déficit de vitamina C, se presenta el ‘escorbuto’ que es causado 
por una deficiencia prolongada de esta vitamina, que determina alteraciones en la 
síntesis del colágeno y trastornos en la utilización del ácido fólico y del hierro (15). 
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Se ven afectados los vasos sanguíneos, los huesos y los dientes en crecimiento, lo 
que se traduce en alteraciones mucocutáneas, musculoesqueléticas, oftalmológicas, 
cardiorrespiratorias y gastrointestinales.
Las alteraciones cutáneas se caracterizan por lesiones de tipo queratosis 
pilaris con un halo hemorrágico en la periferia o por alteraciones hemorrágicas de 
las mucosas pudiendo encontrarse petequias; se ha reportado también pérdida del 
pelo. 
En la actualidad, es una enfermedad poco frecuente debido a la fácil 
consecución de frutas cítricas, como el limón, la mandarina y la naranja, y otros 
alimentos que la contienen como las bayas rojas en general –como la ciruela kakadu, 
el camu camu, el escaramujo y la acerola–, la guayaba, la grosella negra, los pimientos 
rojo y verde, el perejil, el brócoli, las coles de Bruselas, la espinaca, el pomelo, las 
fresas, el kiwi y muchos otros. Por otro lado, suele adquirirse en los suplementos 
vitamínicos más utilizados. 
No obstante, sus deficiencias aparecen o se desarrollan en pacientes 
con alteraciones digestivas o psicológicas, en ciertos esquemas alimentarios, en 
alcohólicos o por carencia de la enzima que transforma el gluconato en ascorbato. 
En las deficiencias del complejo B, el cual se encuentra, en general, en los 
cereales de grano entero, el arroz integral, las carnes, la yema de huevo, los vegetales 
de hoja verde, la leche, los quesos, los pescados y otros, se generan diferentes 
alteraciones, dependiendo de cuál de ellas sea la que más falte. Si la deficiencia es 
de vitamina B1, o tiamina, que ocasiona el beri-beri, el paciente presenta anorexia, 
debilidad muscular, alteraciones cardiacas y polineuritis, y en la piel puede 
presentarse un edema generalizado con sensación de plantas quemantes y lesiones 
sintomáticas en la boca con una lengua enrojecida y una sensación ardiente (16). 
Si la deficiencia es de vitamina B2, o rivoflavina, se pueden apreciar lesiones 
en la mucosa oral, con queilitis, o una lengua lisa y despulida (figura 4.5a), o a parches 
llamada ‘lengua geográfica’ (figura 4.5b). En la piel, a veces aparece una descamación 
semejante a la de la dermatitis seborreica.
Si la deficiencia es de vitamina B3, niacina o acido nicotínico, se presentan 
lesiones en la piel acompañadas de alteraciones gastrointestinales y del sistema 
nervioso. Esta deficiencia se conoce como pelagra con la clásica tríada de dermatitis, 
diarrea y demencia. La dermatitis se caracteriza por lesiones eritemato-descamativas 





Figura 4.5. Lengua lisa y despulida, lengua geográfica. Las deficiencias del complejo B 
producen alteraciones en el pelo, las uñas y la cavidad oral. Si la deficiencia es de vitamina 
B2, o rivoflavina, se pueden apreciar lesiones en la mucosa oral, con queilitis, o una lengua 
lisa y despulida o a parches llamada ‘lengua geográfica’
Si la deficiencia es de vitamina B6, o fosfato de piridoxina, que participa en la 
formación de la piel y de las glándulas sebáceas, se puede encontrar una descamación 
semejante a la de la dermatitis seborreica, y alteraciones del sistema nervioso; se 
presenta con mayor frecuencia en individuos alcohólicos. 
Si la deficiencia es de vitamina B8, o biotina, puede aparecer una alopecia 
difusa o un eritema y descamación semejante a la de la dermatitis seborreica, 
desencadenada por el déficit de vitamina B6, o lesiones eccematosas acompañadas de 
un pelo opaco y con caída del mismo. Esta última se presenta más en niños lactantes 
desnutridos o con alteraciones de la biotinidasa (17). 
Si existe deficiencia de la vitamina B9, o ácido fólico, se presenta una anemia 
acompañada de alopecia difusa, exantema eritematoso, mioclonías y ataxia, esto 
debido a que este elemento es indispensable para la división y multiplicación celular. 
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Si la deficiencia es de vitamina B12, o cianocobalamina, contenida en 
las proteínas, principalmente del hígado, la carne, la yema de huevo, el pollo 
y la leche entre otros, necesaria para intervenir en la síntesis de ADN y ARN, se 
puede presentar una anemia perniciosa (18); además, puede acompañarse de una 
deficiencia de folatos que se presenta como una anemia megaloblástica, acompañada 
de gastritis atrófica, con lesiones en las mucosas semejantes a las aftas y que, también, 
se manifiestan con alguna alteración de la pigmentación de la piel, generalmente 
hipopigmentación y vitiligo.
La vitamina A se encuentra en los alimentos de origen animal, como el 
hígado, los huevos y los derivados lácteos. Otros alimentos que la contienen son las 
zanahorias, el brócoli, las espinacas y algunas frutas, como el melón y los albaricoques. 
Su deficiencia se manifiesta de diferentes maneras, ya que participa en la formación 
de la piel, las mucosas, los dientes y los huesos y favorece la visión en penumbra. En 
la piel, podemos encontrar xerosis, hiperqueratosis folicular y alopecia difusa.
La vitamina D es un esteroide derivado del colesterol; se sintetiza en el 
hígado y puede ser de origen vegetal o animal, y está contenida en los pescados o en 
la yema de huevo; al entrar en relación con los rayos ultravioleta forma colecalciferol 
o vitamina D3. Su principal función es la de estimular la absorción intestinal del 
calcio y de los fosfatos, necesarios para la formación de los huesos. Si la deficiencia 
de vitamina D sucede en la infancia se presenta raquitismo y, si es en la edad adulta, 
es menos notorio el compromiso óseo, aunque puede participar en el aumento de la 
caída del pelo (19). 
También se han relacionado las bajas concentraciones de vitamina D con la 
aparición del síndrome metabólico. 
La vitamina E, cuyas principales fuentes son las semillas de girasol, las 
almendras, el aguacate, la espinaca y la granola, parece tener múltiples funciones entre 
las cuales se destaca su función antioxidante capaz de prevenir la arteriosclerosis, la 
enfermedad cardiovascular y el cáncer. Su deficiencia no se hace evidente en alguna 
lesión particular en la piel.
La vitamina K, contenida en la alfalfa, los aceites vegetales y las verduras de 
hoja verde, es producida normalmente por las bacterias intestinales y es necesaria 
para el funcionamiento de varios factores involucrados en la coagulación. Su 
deficiencia por alteraciones en la absorción intestinal, afecta la síntesis hepática de 
estos factores de coagulación dependientes de la vitamina K y da como resultado la 




Además de las alteraciones de la piel y de las mucosas, secundarias a la falta 
de ingestión de ciertos alimentos, también se presentan fenómenos alérgicos frente al 
consumo de algunos alimentos: unos con manifestaciones de índole gastrointestinal, 
con vómitos, cólicos o episodios diarreicos, es decir, la alergia no se presenta con 
síntomas como asma, urticaria y angioedema, dermatitis atópica, o aparición de 
cefaleas de tipo jaqueca, sino que también pueden afectar el sistema gastrointestinal.
 
Cuadro 4.1. Alteraciones nutricionales
Deficiencia   Patología   Alteraciones principales 
Vitamina C   Escorbuto   Síntesis del colágeno
      Cicatrización
      Queratosis pilar
      Lesiones hemorrágicas en las mucosas  
Complejo B   
B1, tiamina                       Beri-beri   Edema, plantas quemantes, lengua       sensible, ardiente
B2, riboflavina    Queilitis, lengua lisa, geográfica
                 B3, niacina  Pelagra   Diarrea, dermatitis, demencia       Dermatitis: lesiones eritemato-    
      descamativas en zonas fotoexpuestas
B5, ácido pantoténico    Hormigueo de manos
B6, piridoxina     Dermatitis seborreica 
B8,biotina                                                                                      Dermatitis eritemato-descamativa,  seborreica, caída del pelo y opaco 
B9, ácido fólico Anemia megaloblástica  Anemia, ataxia, alopecia, exantema 
B12, cianocobalamina Anemia perniciosa  Anemia, gastritis, aftas, vitíligo
Vitamina A                                                                                   Xerosis, hiperqueratosis folicular y alopecia difusa
Vitamina D  Raquitismo  Disminución de absorción de calcio, caída    
     del pelo
Vitamina E
Vitamina K     Hemorragias
Zinc   Acrodermatitis enteropática.  Lesiones eritemato-descamativas,     
     vesiculosas o ligeramente erosivas    
     periorificiales 
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Enfermedad inflamatoria intestinal
La enfermedad inflamatoria intestinal incluye enfermedades de carácter 
crónico que comprometen la estructura y el funcionamiento de cualquier parte del 
tracto gastrointestinal, desde la boca hasta el ano; el más importante es el compromiso 
inflamatorio transmural de la mucosa intestinal. 
Las dos expresiones más importantes de la enfermedad inflamatoria 
intestinal son la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerativa, pudiendo encontrarse 
un estado intermedio denominado colitis no clasificable o indeterminada, pero para 
mayor brevedad nos referiremos a las dos primeras, ya que la diferenciación se hace 
en la histopatología y puede corresponder a un espectro de la misma enfermedad. Las 
dos enfermedades se caracterizan por la presencia de episodios de dolor abdominal 
y diarrea, y se acompañan de manifestaciones cutáneas.
El diagnóstico de estas dos enfermedades inflamatorias intestinales que 
comprometen la mucosa de manera crónica, se basa en la arquitectura de la alteración 
a nivel patológico. De tal modo que si no obtenemos una biopsia en el momento más 
agudo del proceso no tendremos una certeza diagnóstica. 
La prevalencia de estas entidades está determinada por la susceptibilidad 
genética de los individuos que la padecen y parece estar circunscrita a ciertas 
regiones geográficas dependiendo de cada país. El estrés y ciertos alimentos pueden 
desencadenar los síntomas.
De otra manera, podríamos decir que la respuesta inflamatoria en los 
individuos genéticamente susceptibles se desencadena por la alteración de la 
función de barrera de la mucosa intestinal (20), posiblemente por alteraciones de la 
inmunidad innata para el reconocimiento de ciertas bacterias o de alteraciones de la 
microflora entérica a ese nivel (21). 
Ileítis regional o enfermedad de Crohn
La enfermedad de Crohn es una enfermedad inflamatoria crónica que afecta 
cualquier porción del tracto gastrointestinal, en especial, el intestino delgado y el 
colon. En los pacientes con enfermedad de Crohn se han demostrado alteraciones 
en el cromosoma 16, “con mutaciones en el gen NOD2 que da lugar a la expresión 
de receptores citosólicos para señales bacterianas, que se expresa en monocitos y 
en el factor nuclear activado (NF-KB)”. Se encuentran relacionados también otros 
cromosomas, como el 12, 6 y el 14 (22). Los mediadores inflamatorios son del tipo 
Th1, y la flora entérica es un promotor de la respuesta inflamatoria por medio de las 
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células M que median el paso de antígenos a través del epitelio. El antígeno entra en 
contacto con los linfocitos y los macrófagos, generando una selección de linfocitos 
Th1 con producción de metaloproteinasas (estromolisina 1) y destrucción tisular 
que luego, mediante diferentes interleucinas, recluta más células inflamatorias y el 
daño será mayor (23).
Juliao Baños, et al., encontraron que la localización más frecuente de la 
enfermedad de Crohn fue ileocólica en el 50 %, en íleo terminal el 18,8 %, en colon 
el 28,1 % y solo el 3,1 % tenía compromiso del tracto digestivo superior.
La inflamación es transmural con infiltrados inflamatorios crónicos, fibrosis 
que afecta todas las capas y desarrollo de granulomas no caseificantes, que quizá se 
relacionan con la respuesta anormal frente a la microflora entérica. El daño tisular 
parece esta mediado por un fenómeno autoinmunitario. 
Los síntomas inespecíficos son la aparición de náuseas, anorexia, fatiga, 
fiebre, sudoración nocturna y pérdida de peso, y los específicos, la aparición de dolor 
abdominal, diarrea nocturna crónica y sangrado rectal (24). Se ha mencionado que 
el tabaquismo contribuye al desarrollo de la enfermedad. 
La sospecha diagnóstica es clínica y se confirma con la endoscopia intestinal 
y la histopatología. Se encuentran úlceras con regiones indemnes de la mucosa 
intestinal. En la histopatología, se observa que la mucosa presenta un infiltrado 
inflamatorio compuesto por linfocitos y células plasmáticas junto a neutrófilos que 
aparecen en las criptas formando abscesos. Las criptas tienen distorsión estructural 
con disminución de ramificaciones y de células caliciformes. De tal manera que el 
diagnóstico es clínico, endoscópico e histopatológico. 
Las manifestaciones cutáneas son frecuentes y, en ocasiones, suceden como 
extensión del proceso intestinal con aparición de abscesos perianales y fístulas. 
Otras dermatosis son la estomatitis aftosa, el eritema multiforme, el eritema nudoso, 
la vasculitis cutánea y el pioderma gangrenoso que pueden acompañarla.
Colitis ulcerativa
La colitis ulcerativa es una enfermedad inflamatoria crónica con una 
patogénesis poco clara. Se trata de una enfermedad del colon sin granulomas. En 
los pacientes con colitis ulcerativa se encuentran alteraciones de los cromosomas 
3, 7 y 12 y de otros de otras señales inhibitorias tales como ECMI, HERC2, STAT3, 
PTPN2 (25). 
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En los estudios de Genome Wide Association Scan Studies (GWAS), se ha 
encontrado que las variaciones del gen IL23R hacen parte de una base genética 
común asociada a enfermedades inflamatorias como la colitis ulcerativa, la 
espondilitis anquilosante y la psoriasis, y variantes del gen PTPN2 en la diabetes de 
tipo 1. Un metanálisis de GWAS demostró que la mitad de los loci conocidos para la 
enfermedad de Crohn también son compartidos con la colitis ulcerativa (21).
Es importante entender que la expresión inflamatoria exagerada es la que 
genera la patología, y que es la base genética la que determina la respuesta inmune 
específica; por esta razón, existen variaciones de una población a otra. Para la colitis 
ulcerativa, existe una mayor tendencia de padecer la enfermedad en la raza caucásica 
y en los judíos ashkenazi (26), con una fuerte asociación entre la presencia de HLA-
DR2 y el desarrollo de la enfermedad. 
En el mundo, se estima que, por cada 100.000 habitantes, 396 sufren de 
enfermedad inflamatoria intestinal. En Norteamérica, se reportan anualmente un 
millón de casos (25). Se presenta, principalmente, entre los 15 y los 30 años de edad 
con un segundo pico de aparición entre los 50 y los 70 años. La colitis ulcerativa 
tiende a ser más común en el hombre y la enfermedad de Crohn más frecuente en 
las mujeres. 
La afectación del colon en la colitis ulcerativa suele iniciarse en el recto y se 
extiende de manera variable y en forma proximal hasta el ciego, de tal forma que el 60 
% de los pacientes tienen pancolitis; el 15 %, proctitis, y el 25 %, colitis izquierda (27). 
La enfermedad se presenta por brotes, en los que aumenta el grado de inflamación 
y el cuadro se agudiza con posteriores períodos de remisión. El cuadro clínico se 
caracteriza por dolor abdominal, diarrea, rectorragia, pujo y tenesmo, siendo muy 
importantes la rectorragia y la diarrea. En el estudio de Juliao Baños, et al., 35,5 % 
tenía colitis extensa; 45 %, colitis izquierda, y 19,5 % proctitis. Las manifestaciones 
cutáneas más frecuentes son el pioderma gangrenoso, la pioestomatitis y el eritema 
nudoso.
Manifestaciones extraintestinales en la enfermedad inflamatoria intestinal
Se ha demostrado que la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerativa 
presentan numerosas manifestaciones extraintestinales y, al menos, una tercera parte 
de los pacientes las expresan, entre ellas 15 % se manifiestan en la piel (28). En un 
estudio colombiano, observacional y descriptivo, hecho en Medellín entre los años 
2001 y 2009, se encontró que el 80,7 % de los pacientes con enfermedad inflamatoria 




En el artículo de revisión de Vargas, Jaramillo y Pérez de la Fundación Santafé 
de Bogotá en el 2006 (30), reportaron que estas manifestaciones extraintestinales 
de la enfermedad intestinal inflamatoria se pueden clasificar en dos grupos, las 
directamente relacionadas con la enfermedad inflamatoria intestinal, que se 
presentan a nivel cutáneo, musculoesquelético, hepatobiliar, ocular y metabólico, y 
las que solo aparecen asociadas a enfermedades autoinmunitarias.
A nivel musculoesquelético podemos encontrar artritis, osteoporosis y 
osteartropatía hipertrófica; a nivel hepatobiliar, colangitis esclerosante primaria, 
hepatitis autoinmune, cirrosis, hígado graso y granulomas hepáticos en la enfermedad 
de Crohn; a nivel ocular, uveítis, epiescleritis y escleromalacia. Se ha encontrado que 
el compromiso articular en la enfermedad de Crohn está presente en el 25 % de los 
casos con artralgias y artritis. A nivel cutáneo, en el 15 % de los casos, se encuentran 
lesiones de tipo eritema nudoso, pioderma gangrenoso o lesiones ulcerativas tipo 
‘aftas’ en la boca; y a nivel ocular, en el 5 % de los casos, epiescleritis, uveítis e iritis 
recurrente (24). La colitis ulcerativa se ha asociado a la colangitis esclerosante 
primaria, la espondilitis anquilosante, la periartritis migratoria, la sacroileítis, la 
uveítis y a lesiones cutáneas como el pioderma gangrenoso. 
Para una clasificación más precisa, se toman las lesiones cutáneas encontradas 
en la colitis ulcerativa y en la ileítis regional, que hacen parte de la enfermedad 
primaria, y se dividen en específicas, relacionadas con la enfermedad, e inespecíficas 
o reactivas, es decir que si aparecen no necesariamente el paciente presenta una 
enfermedad inflamatoria intestinal. También se reportan otras enfermedades 
de piel no tan frecuentes o complicaciones secundarias de la misma enfermedad 
inflamatoria intestinal que se han llamado de tipo ‘miscelánea’ (29).
Las lesiones cutáneas específicas son: úlceras anorrectales, fisuras, abscesos, 
estomatitis, pioestomatitis y fístulas. Estas aparecen simultáneamente con el proceso 
gastrointestinal, en el momento de mayor actividad de la enfermedad y se dice que 
las más frecuentes son la estomatitis aftosa, las fisuras y las fístulas.
Las lesiones cutáneas inespecíficas, o reactivas, que se describen con mayor 
frecuencia son: el eritema nudoso, el pioderma gangrenoso (figura 4.6), las erupciones 
vesículo-pustulares, la vasculitis necrosante y la poliarteritis nudosa cutánea.
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Figura 4.6. Pioderma gangrenoso. Se caracteriza por la aparición de una lesión de tipo 
pústula o un nódulo en la piel que rápidamente se ulcera y cuyos bordes son violáceos, 
enrollados con exudados mucopurulentos o hemorrágicos y que alcanza tamaños de 2 a 20 
cm. Puede presentarse en cualquier sitio y las lesiones pueden ser únicas o múltiples.
Entre las ‘misceláneas’ se encuentran la epidermólisis ampollosa adquirida, el 
vitiligo, la psoriasis y la amiloidosis secundaria, y debido a la alteración inflamatoria 
de la mucosa se puede encontrar, además, lesiones secundarias a la falta de absorción 
de ciertas vitaminas o elementos traza, con la aparición de lesiones como xerosis, 
acrodermatitis enteropática (deficiencia de zinc), púrpuras (deficiencia de vitamina 
C y K), escorbuto, pelagra (deficiencia de niacina), glositis y queilitis (deficiencia 
de vitamina B1, B3, B6 y B12), o un eccema inespecifico (deficiencia de ácidos grasos 
esenciales) con alteraciones de las uñas y del pelo (deficiencia de proteínas) y, a 
veces, con retardo del crecimiento en los niños y los adolescentes que la padecen. 
Por otro lado, debe considerarse también la posibilidad de que aparezcan lesiones 
secundarias a la ingestión de fármacos para el control de la misma enfermedad 
inflamatoria intestinal.
Se ha descrito la enfermedad inflamatoria intestinal asociada a 
enfermedades autoinmunitariass, como la alopecia areata, el vitiligo, la urticaria, la 
anemia hemolítica, la púrpura de Henoch-Schönlein, la bronqueolitis obliterante, 
la espondilitis anquilosante, la pancreatitis, la cirrosis biliar primaria, la colangitis 
esclerosante primaria, la polimiositis, la diabetes mellitus, el fenómeno de 
Raynaud, la artritis reumatoidea, el síndrome de Sjögren, la enfermedad tiroidea, la 
granulomatosis de Wegener y la arteritis de Takayasu (30). 
Lesiones cutáneas en la enfermedad inflamatoria intestinal
La estomatitis aftosa es el problema oral más comúnmente asociado a la 
enfermedad inflamatoria intestinal; afecta del 4 al 10 % de los pacientes con colitis 
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ulcerativa y del 4 al 20% de pacientes con enfermedad de Crohn. Clínicamente son 
difíciles de distinguir de las lesiones de tipo herpes simple o de las que se ven en 
el síndrome de Beçhet. Se debe estudiar la aparición de una o más úlceras orales 
de fondo blanquecino, con bordes eritematosos bien definidos y con extensión y 
número variable. La etiología suele ser multifactorial; la enfermedad inflamatoria 
intestinal por sí misma puede causar estas lesiones en las mucosas tanto como la 
asociación con alteraciones nutricionales por déficit del complejo B, de hierro, de 
folatos o de vitamina B12 (30). 
 Las fisuras y las fístulas aparecen principalmente en la enfermedad de Crohn 
y, además de ser la manifestación cutánea más frecuente, suelen ser la primera 
manifestación de la enfermedad. La región más afectada es la del perineo (50 a 60 
%), aunque a veces afectan la pared abdominal y la piel alrededor del ostoma, si hay 
una ostomía.
Las erupciones vésico-pustulares se encuentran asociadas a la colitis ulcerativa 
en 1 a 6 % de los pacientes; aparecen como pústulas sobre placas eritematosas en 
la piel sana y, en contadas ocasiones, evolucionan a úlceras o a lesiones necróticas 
únicas o múltiples. Se pueden ver también en las mucosas y están relacionadas con 
los periodos de actividad de la enfermedad. 
El eritema nudoso se presenta en 2 a 4 % de los pacientes con enfermedad de 
Crohn y en el 11 % de los pacientes con colitis ulcerativa, con aparición de nódulos 
inflamatorios en las extremidades inferiores. Estas lesiones son dolorosas y son más 
palpables que visibles dada su localización hipodérmica; se trata de una paniculitis 
del tabique, sin vasculitis, y con presencia de un infiltrado de neutrófilos en el período 
agudo y luego, con el tiempo, se encuentran infiltrados de linfocitos e histiocitos.
El síndrome de Sweet es una dermatosis neutrofílica febril que no es exclusiva 
de la enfermedad inflamatoria intestinal; es más, se asocia con mayor frecuencia a un 
trastorno linfoproliferativo o secundaria a diferentes infecciones. Suele acompañarse 
de fiebre, aparición de leucocitosis y afectación de otros sistemas –gastrointestinal, 
pulmonar, renal o del sistema nervioso central–, con aparición de placas papulosas 
eritematosas e infiltradas, más superficiales que las del eritema nudoso, una especie 
de estado intermedio entre una placa de eritema figurado o urticaria y una de eritema 
nudoso; suelen ser dolorosas y acompañarse de síntomas generales. 
El pioderma gangrenoso es una enfermedad poco frecuente de la piel 
que fue descrita por Brunsting, Goeckerman y O’Leary en 1930 (31). Es una 
dermatosis neutrofílica no infecciosa. Se caracteriza por la aparición de una 
pústula o de un nódulo en la piel que rápidamente se ulcera y cuyos bordes son 
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violáceos, enrollados con exudados mucopurulentos o hemorrágicos y alcanza 
tamaños de 2 a 20 cm. Se presenta frecuentemente en la cara anterior de la tibia, 
aunque puede presentarse en cualquier sitio, y las lesiones ser únicas o múltiples. 
Se estima una frecuencia anual de 1 caso por 100.000 habitantes o 2 casos 
por millón. La edad promedio de inicio está entre los 20 y los 50 años. Es una 
dermatosis neutrofílica que acompaña a las enfermedades inflamatorias intestinales, 
principalmente a la colitis ulcerativa, a una enfermedad reumatológica, como la 
artritis reumatoidea, o a una discrasia sanguínea. No hay mucha claridad sobre su 
patogénesis, si es una vasculitis, una dermatosis neutrofílica o un fenómeno reactivo. 
Es una entidad poco frecuente, pero se estima que, al menos la mitad de los 
pacientes con colitis ulcerativa, pueden presentar la lesión (32). Tiene una mayor 
incidencia entre los 20 y los 50 años de edad, las mujeres son las más afectadas y solo 
el 4 % de los casos se encuentra en la población pediátrica (30). 
Comienza como una pústula estéril que progresa rápidamente a una 
úlcera dolorosa de tamaño y profundidad variables de bordes eritemato-violáceos, 
con fondo granulomatoso y exudado hemorrágico o necrótico, única o múltiple, 
acompañada ocasionalmente de síntomas generales: fiebre, mialgias y artralgias. 
Ocurre comúnmente en los miembros inferiores (región pretibial), aunque puede 
presentarse en otros sitios diferentes. Tiene una tendencia a ubicarse en las zonas 
de trauma. Se asocia en el 74 % de los pacientes con una enfermedad inflamatoria 
intestinal, más frecuentemente a la colitis ulcerativa que a la enfermedad de Crohn.
 El pioderma gangrenoso, como fenómeno reactivo, no es exclusivo de 
la enfermedad inflamatoria intestinal y puede encontrarse asociado a diferentes 
procesos en los que también debe pensarse en caso de encontrar este tipo de lesiones 
ulcerativas, como son las enfermedades mieloproliferativas como la anemia aplásica, 
la trombocitopenia esencial, el linfoma de Hodgkin, la leucemia mieloide aguda y 
crónica, las gammapatías monoclonales, la mielofibrosis, el mieloma o la policitemia 
vera, en cuyo caso se pueden encontrar lesiones en las extremidades superiores. 
Además, puede asociarse a enfermedades reumatológicas, como la osteoartritis, la 
artritis psoriásica, la artritis reumatoidea, las artritis seronegativas, la espondilitis 
y el lupus eritematoso sistémico. De manera menos frecuente, se ha reportado 
en pacientes con acné, hepatitis crónica activa, deficiencias del complemento, 
diabetes mellitus, anemia de Falconi, hepatitis C, infección por el virus de la 
inmunodeficiencia humana, hemoglobinuria paroxística, cirrosis biliar primaria, 
sarcoidosis y granulomatosis de Wegener.
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El diagnóstico es clínico e histopatológico. Por los resultados de los 
estudios de inmunohistoquímica se sabe que existen integrinas aberrantes sobre los 
neutrófilos e inhibidores de la elastasa relacionados con los queratinocitos; algunas 
interleucinas y el factor de necrosis tumoral están aumentados.
Las úlceras se presentan con mayor frecuencia en las extremidades 
inferiores; las ulceraciones superficiales localizadas en los brazos y en la cara, como 
se mencionó anteriormente, se relacionan más con enfermedades hematológicas del 
tipo leucemia mieloide aguda. La presentación en niños es rara y se puede localizar 
en la región perianal o en la genital, pudiendo aparecer en el escroto. En ocasiones, 
es de naturaleza ampollosa. Se ha descrito un pioderma gangrenoso periostomal, 
posterior a las cirugías abdominales por neoplasias.
La histopatología no es específica. En la fase inicial, existe un denso 
infiltrado neutrofílico, con foliculitis profunda supurativa, y si la muestra se toma 
del centro de la úlcera se describe como una dermatitis purulenta con paniculitis y 
numerosos macrófagos e histiocitos. Cuando hay regresión de la lesión, que se puede 
presentar hasta en el 40 % de los casos, se encuentra una vasculitis leucocitoclásica. 
Se han descrito otras alteraciones en la enfermedad inflamatoria intestinal, vasculitis 
necrosantes en los pacientes con colitis ulcerativa y poliarteritis nudosa cutánea en 
los pacientes con enfermedad de Crohn (33). 
La historia clínica debe ser completa; en caso de existir lesiones sospechosas 
de pioderma gangrenoso –que pueden parecer simples lesiones pustulosas que 
aún no son ulcerativas y que hace pensar en un posible origen infeccioso– se debe 
tomar una muestra para gérmenes comunes que servirá para descartar la etiología 
infecciosa y obtener una biopsia de piel, que puede demostrar si se trata de un 
pioderma gangrenoso. Se adelanta un estudio del tracto gastrointestinal y se aclara si 
existe o no asociación con enfermedades reumatológicas o hematológicas, en cuyo 
caso se debe hacer un aspirado de médula ósea.
Otras enfermedades gastrointestinales
Existen otras enfermedades en las que simultáneamente hay alteraciones en 
la piel y en las mucosas con lesiones en el sistema gastrointestinal. En primer lugar, 
esto sucede en las enfermedades del tejido conjuntivo como son el lupus eritematoso 
sistémico, la esclerodermia y la dermatomiositis, en las que se puede afectar la piel 
y el tubo digestivo; estas enfermedades se analizan en el capítulo dedicado a ellas. 
126
LA PIEL EN LA ENFERMEDAD SISTÉMICA
Existen algunas enfermedades que se deben conocer porque presentan 
anormalidades congénitas de los vasos, a veces visibles en la piel o en las mucosas 
y que se presentan también en la mucosa del tubo digestivo y ocasionan sangrado 
digestivo. Es el caso del síndrome de Rendu-Osler-Weber en el que se encuentra una 
mucosa oral con ectasias vasculares, más notorias en la lengua y en la cavidad oral 
(figura 4.7), que pueden extenderse a lo largo del tubo digestivo y presentarse en 
otras zonas de la piel (34). Este síndrome también se ha descrito asociado a la cirrosis 
biliar primaria (35). 
En segundo lugar está la angiomatosis de tipo blue rubber bleb nevus (36) en 
la que se encuentran múltiples malformaciones venosas y hemangiomas en la piel 
(hemangioma neonatal difuso), que se ven como lesiones angiomatosas de color 
azuloso y que, a veces, también aparecen en las vísceras con una frecuencia mayor de 
sangrado digestivo y anemia ferropénica; pueden comprometer el sistema nervioso 
central, el hígado y el músculo (37).
 
Figura 4.7. Síndrome de Rendu-Osler-Weber . En esta alteración genética, se encuentra una 
mucosa oral con ectasias vasculares, más notorias en la lengua y en la cavidad oral, que 
pueden extenderse a lo largo del tubo digestivo y presentarse en otras zonas de la piel.
Finalmente, en algunos trastornos del tejido elástico y conjuntivo también 
se alteran los vasos, con fácil extravasación de la sangre como sucede en los pacientes 
con pseudoxantoma elástico en los que se encuentran unas pápulas amarillentas en 
el cuello y en las axilas acompañadas de un trastorno de hiperelasticidad. Asimismo, 
en los pacientes con síndrome de Ehrles-Danlos, con alteración del colágeno, en 
los que el aumento de la elasticidad es notorio en las extremidades, unido a una 
tendencia al sangrado que se hace evidente en la piel, con aparición de equimosis, y 
en la mucosa gastrointestinal con aparición de sangrado gastrointestinal.
Existen otros cuadros en los que se encuentra simultáneamente la aparición 
de lesiones en la piel y en el sistema gastrointestinal; entre ellos los más relevantes 
son la dermatitis herpetiforme con lesiones de tipo ampolla, la púrpura de Henoch-
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Schönlein con púrpura palpable y el síndrome de Behçet, con estomatitis aftosa en la 
mucosa oral y en la genital asociada a otras alteraciones secundarias a la vasculitis.
La dermatitis herpetiforme es una enfermedad ampollosa muy pruriginosa, 
llamada así o enfermedad de Dühring-Brocq. Se asocia a una enteropatía por 
sensibilidad al gluten, de curso crónico con períodos de remisión y de exacerbaciones, 
que se conoce con el nombre general de enfermedad celiaca. 
Las lesiones cutáneas se caracterizan por la aparición de ampollas desde muy 
temprana edad. Estas lesiones ampollosas son tensas y, a veces, muy pequeñas, de 0,3 
a 0,8 cm y pueden semejar un eccema. Se presentan en el tronco y en las superficies 
extensoras de las extremidades –rodillas y codos–, y en los glúteos, aunque pueden 
extenderse a toda la extremidad (figura 4.8). En la histopatología se encuentran 
unos infiltrados neutrófílicos en la dermis papilar, con presencia de microabscesos 
y depósitos granulares de IgA en la unión dermoepidérmica. Existe otro proceso 







Figura 4.8. Dermatitis herpetiforme. Las lesiones cutáneas se caracterizan por la aparición 
de ampollas tensas y a veces son muy pequeñas, de 0.3 a 0.8cm, pueden semejar un eccema. 
Se presentan en tronco y superficies extensoras de extremidades, tales como rodillas codos, 
glúteos, pero puede extenderse a toda la extremidad.
Cuando se encuentre un paciente con dermatitis herpetiforme, se debe 
investigar la enfermedad celiaca e introducir al paciente en una dieta libre de gluten. 
Se ha mencionado que algunos péptidos del gluten interactúan con la enzima tisular 
denominada transglutaminasa (TTG) que despierta la respuesta inmunitaria para 
el montaje de anticuerpos IgM e IgA frente a esta TTG, y frente a la gliadina, y por 
reacción cruzada se montaría una respuesta frente a algún elemento de la unión 
epidérmica. La alteración que se produce en las uniones celulares da lugar a las 
ampollas. 
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Es importante recordar que, además del manejo inicial con una dieta libre 
de gluten, se debe establecer un tratamiento con diamino-difenil-sulfona o dapsona. 
No se debe olvidar que la dermatitis herpetiforme se puede asociar a otras 
alteraciones autoinmunitarias y con mayor frecuencia a las enfermedades tiroideas. 
Una tercera parte de los pacientes con dermatitis herpetiforme tiene enfermedad 
tiroidea. 
La dermatitis herpetiforme y la enfermedad celiaca tienen una fuerte 
asociación con los antígenos de histocompatibilidad de clase II, DR3 y DQw2 y con 
los alelos DQ A1* 0501 y B1 0201 del cromosoma 6 (38).
La púrpura de Henoch-Schönlein es otro fenómeno en el que aparecen 
lesiones en la piel y sintomatología gastrointestinal, secundarias al depósito de 
complejos inmunes en los vasos sanguíneos como consecuencia de una reacción 
cruzada posterior a una infección faríngea por estreptococo β hemolítico (figura 
4.9). 
 
Figura 4.9. Púrpura palpable de Henoch-Schönlein. Como respuesta a un proceso 
infeccioso, se forman complejos inmunes del tipo IgA, cuyos depósitos alrededor de los 
vasos sanguíneos producen una vasculitis que se expresa con la aparición de unas lesiones 
papulosas elevadas de color púrpura, en las que, a veces, se ve una zona central más rojiza 
u oscura, casi como si se pudiera ver el vaso comprometido que se ha llamado también 
‘púrpura palpable’ Aparece con mayor frecuencia en las extremidades inferiores y es muy 
pruriginosa; se acompaña de un fuerte dolor abdominal, debido al mismo fenómeno de 
vasculitis en la mucosa gastrointestinal.
Los depósitos de IgA alrededor de los vasos sanguíneos producen una 
vasculitis que se expresa con la aparición de unas lesiones papulosas elevadas de 
color púrpura, en las cuales a veces se aprecia una zona central más rojiza u oscura, 
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casi como si se pudiera ver el vaso comprometido que se ha llamado también 
‘púrpura palpable’. Aparece con mayor frecuencia en las extremidades inferiores y 
es muy pruriginosa; se acompaña de un fuerte dolor abdominal, debido a que el 
mismo fenómeno de vasculitis se está presentando en la mucosa gastrointestinal. 
Puede llegar a comprometer otros órganos y si el compromiso renal es importante 
deja lesiones en él y de esto depende el pronóstico del evento.
El síndrome de Behçet es una enfermedad crónica, sistémica, de vasculitis. 
Tiene una prevalencia entre 20 y 421 individuos por cada 100.000 habitantes y 
es más frecuente en los países del Mediterráneo, asociada al complejo mayor de 
histocompatibilidad HLA-B51 y HLA-B51/B5 (39). 
Se caracteriza por la aparición de ulceraciones orales y genitales e inflamación 
ocular (uveítis, células en el humor vítreo y vasculitis en la retina). Puede presentar 
compromiso del tronco cerebral, con cuadros de confusión con psicosis y con 
síndromes meningo-encefálicos o de hipertensión endocraneana, y acompañarse de 
otras lesiones en la piel como eritema nudoso y lesiones pápulo-pustulares.
Enfermedades hepatobiliares y pancreáticas
Enfermedades hepatobiliares
El hígado cumple una función muy importante en la filtración y en el 
almacenamiento de la sangre y del hierro, en el metabolismo de carbohidratos, 
proteínas y grasas, en la producción de muchas proteínas, incluidos los factores 
de la coagulación, y en la producción de la bilis. Se reconoce una asociación entre 
las enfermedades hepáticas y la piel, es decir, existe una interacción entre estos dos 
sistemas. En enfermedades como la hemocromatosis, la sarcoidosis, la dislipidemia, 
la histiocitosis o en la deficiencia de α 1 antitripsina, los dos órganos pueden estar 
afectados. Los individuos con enfermedad hepática crónica presentan con frecuencia 
lesiones en la piel; las que observamos con más frecuencia son: la ictericia (figura 
4.10a), las telangiectasias (figura 4.10b) y el eritema palmar (figura 4.11) (40). Si las 
tres están presentes, el paciente podría tener una cirrosis; si encontramos, además, 
la presencia de prurito, hiperpigmentación, ictericia y xantomas podemos estar ante 
un paciente con una cirrosis biliar primaria.
La ictericia se refiere a una coloración amarillenta de la piel, las escleróticas 
y las membranas mucosas, que resulta del exceso de bilirrubinas en la sangre y su 
depósito en estos tejidos. Se hace notoria si las concentraciones de la bilirrubina son 
de 2,5 a 3 mg/dl.
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Figura 4.10 Ictericia, telangiectasias. En la hepatitis, el hallazgo más característico es el 
cambio de la coloración de la piel y de las mucosas, es decir, la ictericia; además, pueden 
aparecer alteraciones vasculares, prurito y lesiones de tipo exantema, urticaria o vasculitis.
 
Figura 4.11. Eritema palmar. Estas manifestaciones suelen observarse con frecuencia en los 
pacientes con alteraciones hepáticas.
 Debe distinguirse de otros procesos que producen una coloración amarilla o 
naranja, principalmente, en las palmas de las manos y en las plantas de los pies, 
como son la carotinemia por el exceso en el consumo de carotenos contenidos en las 
frutas y en las verduras de color amarillo, o una coloración naranja por el exceso de 
licopenos contenidos en el tomate. La diferenciación es fácil teniendo en cuenta que 
en la ictericia, la pigmentación amarilla compromete las escleróticas y las mucosas. 
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Las dilataciones de los capilares, o telangiectasias, también llamadas ‘arañas 
vasculares’, por la forma que tienen ya que salen ramificaciones de un punto central 
que, en ocasiones, es ligeramente más papuloso, pueden aparecer en cualquier parte 
del cuerpo. Se ven con mayor frecuencia en el rostro, en la parte alta del tronco y en 
las extremidades superiores. No son exclusivas de la alteración hepática, pueden ser 
incluso hereditarias en cuyo caso son más frecuentes en la parte alta de la espalda 
o en las mejillas, o aparecen como lesiones névicas pequeñas, llamadas ‘nevos rubí’, 
que suelen aparecer después de los 40 años. 
Sin embargo, si aparecen muchas de estas lesiones puntiformes o de 
crecimiento rápido o aumentan de tamaño en poco tiempo es importante indagar 
sobre la posibilidad de algún proceso anormal que explique la existencia de una 
alteración hepática, una enfermedad hepatorrenal, un aumento de los estrógenos 
internos o externos, o como parte de otro fenómeno que altere el funcionamiento 
hepático. 
Los otros hallazgos constantes en las alteraciones hepáticas son el 
enrojecimiento palmar, más notorio quizá en la región hipotenar, llamado ‘eritema 
palmar’ que quizá sea causado por un aumento de las prostaciclinas y del óxido 
nitroso (41), y la sensación de prurito que también es un síntoma muy importante 
que aparece acompañando, generalmente, las obstrucciones de los conductos 
biliares y, en ocasiones, lleva a la presencia de lesiones similares al prurigo, con zonas 
papulosas más pigmentadas y con liquenificación. 
Si el paciente viene, además, con algún estado consuntivo o si por la 
misma enfermedad hepática resulta en una mala absorción de las proteínas, los 
carbohidratos, las vitaminas y los elementos traza, esta falta de nutrientes se hace 
presente con las alteraciones cutáneas ya descritas por la falta de dichos nutrientes y 
presentará, además, una esteatorrea (42).
Colestasis
Se llama así al fenómeno por el cual se quedan en el hígado ciertas sustancias 
que no pueden ser excretadas por los conductos biliares y que aumentan los ácidos 
y las sales biliares en la sangre. Este aumento, al igual que el de las bilirrubinas, se 
relaciona con las manifestaciones cutáneas de la colestasis hepática en la piel, que 
son la ictericia y una sensación de picazón, llamada prurito (43). 
Este prurito suele iniciarse en las palmas y en las plantas y luego puede 
generalizarse; aparece discreto en la colestasis por el embarazo, después del consumo 
de ciertos medicamentos, como los anovulatorios, los anabolizantes, la eritromicina 
y la fenotiazina, o más intenso en el 100 % de los pacientes con cirrosis biliar primaria 
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y, en ellos, el síntoma del prurito antecede por años a la aparición de la ictericia. Se 
presenta en pacientes con lesiones tumorales extrahepáticas. No suele asociarse a 
la hepatitis infecciosa. Se ha descubierto que puede relacionarse también con un 
incremento del ácido lisofosfatídico derivado de la lisofosfatidilcolina por acción de 
la enzima autotaxina y parece ser el principal factor en la inducción del prurito (44).
 En las obstrucciones de las vías biliares depende de la magnitud de las 
mismas: si el prurito es leve y transitorio puede ser debido solo a una obstrucción 
por cálculos en los conductos biliares, pero si es intenso y prolongado, posiblemente, 
se trata de una obstrucción tumoral. El prurito generalizado se acompaña de 
escoriaciones, lesiones eccematosas (figura 4.12), o lesiones de tipo prurigo, es decir, 
lesiones de tipo pápulas decapitadas por el rascado.
Figura 4.12. Ictericia, placas eccematosas en la obstrucción biliar. El prurito generalizado se 
acompaña de escoriaciones, lesiones eccematosas o lesiones de tipo prurigo.
Si la ictericia es leve y transitoria podemos estar ante una enfermedad de 
Gilbert, si es persistente puede tratarse de una hepatitis colestásica como sucede si 
la paciente está embarazada o si toma anticonceptivos, o puede estar asociada a una 
colangitis esclerosante o a una cirrosis biliar primaria.
El síndrome de Gilbert es una alteración hereditaria multifactorial asociada 
con un aumento de la bilirrubina (hiperbilirrubinemia no conjugada) en sangre y, por 
lo general, no presenta síntomas o son mínimos, o puede acompañarse de cansancio 
y una leve ictericia. Se presenta después de un largo ayuno o tras no haber dormido 
lo suficiente. Generalmente, pasa desapercibido, pero existen algunos reportes en 
pacientes que refirieron cambios discretos tales como picazón general, xerodermia 
o descamación leve, manifestaciones bucales de tipo aftas y alteraciones en las uñas.
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A continuación, se describen algunas de las lesiones cutáneas más frecuentes 
en alteraciones como la cirrosis, la hipertensión portal, las hepatitis o las relacionadas 
con su infección.
Cirrosis e hipertensión portal
En la mayoría de los pacientes con cirrosis se presentan numerosos signos 
cutáneos que son muy útiles para el diagnóstico. Son frecuentes las lesiones 
vasculares llamadas telangiectasias en forma de arañas (figura 4.13) que se presentan 
por la vasodilatación de los vasos pequeños y se localizan en las áreas expuestas al 
sol como la cara, los antebrazos, las manos y la parte superior del tórax. También es 
frecuente encontrar un eritema palmar y lesiones secundarias a las alteraciones de la 
coagulación que se manifiestan por lesiones de color púrpura o violáceas en la piel, 
o se acompañan de sangrados, como epistaxis, sangrados gingivales o, en etapas más 
avanzadas, otros más importantes, como sucede cuando se presenta una hemorragia 
digestiva alta a consecuencia de la presión venosa aumentada y la existencia de 
várices esofágicas por la hipertensión portal, en cuyo caso la ascitis y la encefalopatía 
porto-sistémica están acompañando el cuadro. La piel se puede ver ligeramente más 
pigmentada y los vasos venosos se hacen más visibles en el tronco, generalmente en 
la zona periumbilical y hacia arriba del ombligo, en lo que se ha llamado aumento de 






Figura 4.13. Cirrosis e hipertensión portal. En los pacientes cirróticos con hipertensión 
portal es frecuente encontrar las lesiones vasculares llamadas ‘telangiectasias’, en forma de 
arañas, que se presentan por la vasodilatación de los vasos pequeños.
También se puede encontrar una coloración rojiza o violácea de la lúnula y 
se han descrito uñas blanquecinas, opacas con una banda hiperpigmentada distal de 
1 a 2 mm de grosor, conocidas como ‘uñas de Terry’ (45). Asimismo, se pueden ver 
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alteraciones en el vello corporal, con pérdida en los antebrazos, en las axilas y en el 
pubis. En los varones hay menos vello en la cara y en el pecho, y una distribución 
de aspecto femenino a nivel púbico y, a veces, se acompaña de atrofia testicular y 
ginecomastia. 
En la cirrosis biliar primaria, la manifestación más importante es el prurito, 
un tipo de alteración autoinmunitaria más frecuente en la mujer. Se inicia en 
las palmas y en las plantas y luego se extiende a toda la superficie corporal (46). 
Cuando es intenso se acompaña de las lesiones que dejan las huellas del rascado con 
hiperpigmentación cutánea. 
También, se describe en estos pacientes, el aumento de la frecuencia de 
xantomas y xantelasmas –pápulas amarillentas por materiales de depósito frecuentes 
en los párpados–, secundarios a dislipoproteinemias con aumento de los trigliréridos 
y con bajos niveles de colesterol HDL (47). 
Asimismo, en estos pacientes se pueden presentar lesiones de tipo liquen 
rojo plano (figura 4.14), caracterizadas por la aparición de pápulas aplanadas, 
poligonales, de color púrpura, con estrías centrales –llamadas estrías de Wickham–, 
muy pruriginosas, en la cara anterior de los tercios inferiores de los antebrazos, el 
cuello y las extremidades inferiores o de manera diseminada; suelen comprometer 
los folículos pilosos y la mucosa oral con lesiones blanquecinas con aspecto de liquen 
con ramificaciones que, a veces, también pueden verse de color púrpura. También, 
se ha descrito la presencia de liquen rojo plano asociado a la hepatitis C y menos 
frecuentemente a la hepatitis B o en la enfermedad inflamatoria intestinal (48). De 
cualquier manera, cuando un paciente presente un liquen rojo, debe investigarse la 
posibilidad de alguna alteración de naturaleza hepatobiliar.
 
Figura 4.14. Liquen rojo plano. Se caracteriza por la aparición de lesiones papulares planas, 
poligonales, de color púrpura, con tramas centrales blanco grisaseas (estrías  de Wickham) 
muy pruriginosas; se localizan en las muñecas y en las superficies de flexión de las 
extremidades para extenderse posteriormente a toda la superficie corporal y pueden afectar 
las mucosas y el cuero cabelludo, suele acompañar a enfermedades hepáticas o del conducto 
biliar, tales como la hepatitis C y la cirrosis biliar primaria.
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En la cirrosis biliar secundaria por la obstrucción prolongada parcial o 
completa del colédoco o de sus ramas principales, o como complicación de una 
colangitis primaria esclerosante –trastorno inmunitario progresivo del árbol biliar 
intrahepático y extrahepático–, se puede encontrar ictericia y prurito, además de 
fiebre y dolor en el hipocondrio derecho.
Hepatitis
En las hepatitis, sobre todo en las de origen viral, el hallazgo más característico 
es la aparición de una coloración amarillenta de la piel y las mucosas, es decir, la 
ictericia y pueden aparecer prurito y lesiones de tipo exantema, urticaria o vasculitis.
Se sabe que las hepatitis más frecuentes y conocidas son la A, la B y la C. Las 
lesiones en piel varían dependiendo de si el proceso es agudo, como en la hepatitis A, 
o si se prolonga en el tiempo como en las hepatitis B o C. En las hepatitis se han descrito 
lesiones en la piel asociadas a las alteraciones por el exceso de inmunoglobulinas o 
de complejos inmunes que se depositan en los vasos; son la urticaria por vasculitis, 
la crioglobulinemia (49), la poliarteritis nudosa o el síndrome de Gianotti-Crosti.
El síndrome de Gianotti-Crosti es una acrodermatitis pápulo-vesicular 
frecuente en niños, acompañada de alteraciones generales como febrícula y malestar 
general discreto (50). Esta erupción pápulo-vesicular, o liquenoide, que se presenta 
en forma bilateral, principalmente en las extremidades y más en las manos y en los 
pies, se puede ver en la cara y en los glúteos, tiene una duración de dos a tres semanas 
y se ha asociado a las hepatitis virales A o B y, posiblemente, a otras infecciones 
virales como citomegalovirus, Epstein-Barr y otros.
En la hepatitis A no son tan frecuentes las alteraciones de la piel, aunque 
existen reportes de alteraciones secundarias a la crioglobulinemia (51), al síndrome 
de Gianotti-Crosti y a la urticaria que incluso antecede la ictericia y que, por esta 
razón, se habla de una hepatitis anictérica.
En la hepatitis B se encuentran diversas manifestaciones cutáneas: pueden 
aparecer unas lesiones máculo-papulares urticariformes, semejantes a las que 
aparecen en la enfermedad del suero (prototipo de la reacción por complejos inmunes) 
en cerca del 10 % de los pacientes (52). Estas lesiones dérmicas de tipo urticaria 
también pueden ser parte de una urticaria por vasculitis, con lesiones de mayor 
duración y que dejan lesiones de color púrpura. Se acompañan de poliartralgias, 
proteinuria y hematuria. También se puede presentar un eritema nudoso (53) o una 
poliarteritis nudosa, que es una vasculitis sistémica necrosante, con lesioness de tipo 
púrpura, nódulos ulcerados o livedo reticularis; el 50 % de estos pacientes presentan 
anticuerpos de superficie positivos para el virus de la hepatitis B (HbsAg) (54). 
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La hepatitis C crónica se acompaña en algunas ocasiones de lesiones 
cutáneas de livedo reticularis, caracterizado por la visualización de una especie de 
malla vascular azul-rojiza presente en las extremidades y aun en el tronco, que se 
acentúa con la exposición al frío. Puede asociarse con una urticaria con vasculitis 
leucocitoclásica (55) con lesiones de aspecto de púrpura (figura 4.15), o urticariformes 
(56) que producen prurito. Puede presentarse como una crioglobulinemia (57) 
(inmunoglobulinas séricas que precipitan a bajas temperaturas). Son frecuentes en 
el mieloma múltiple y la macroglobulinemia, aunque también se han descrito en 
hepatopatías y, especialmente, asociadas a las hepatitis B y C, y si existen crioglobulinas 
en el suero, se puede ver como una urticaria inducida por el frío como se ha visto 
en estos pacientes con infección por virus de la hepatitis C. Se han reportado otras 
lesiones de tipo eritema multiforme, eritema nudoso y otras. En el 20 % de los casos 
se puede asociar a un liquen rojo plano (58). Se ha reportado también la posibilidad 
de alguna asociación entre la hepatitis C y el síndrome de Sjögren (59) ya que se han 
demostrado alteraciones de las glándulas salivales semejantes a las del síndrome de 
Sjögren en algunos pacientes con hepatitis C.
 
Figura 4.15. Hepatitis C y vasculitis. En la hepatitis, el hallazgo más característico es el 
cambio de la coloración de la piel y de las mucosas, es decir, la ictericia; además, pueden 
aparecer alteraciones vasculares, prurito y lesiones de tipo exantema, urticaria o vasculitis.
Finalmente, recordemos otros procesos que aparecen con relativa frecuencia 
en los que se ven lesiones de piel asociados a alteraciones hepáticas como son algunas 
porfirias, la hemocromatosis y el síndrome de Reynolds
Porfirias
 Las porfirias se presentan cuando existe un déficit de alguna enzima 
que participa en la síntesis de la hemoglobina (60). Son un grupo numeroso de 
entidades en las que la acumulación de metabolitos intermedios (porfirinas) son 
las responsables de las manifestaciones clínicas y de laboratorio. En algunas de ellas 
no existen signos cutáneos, por lo que solo consideramos dos de ellas por ser las 




La porfiria cutánea tarda se produce por una disminución de la actividad 
de la enzima decarboxilasa del uroporfirinógeno, la cual participa en la síntesis 
del grupo hem en la formación de la hemoglobina en los glóbulos rojos. Puede ser 
hereditaria o adquirida. En ella se encuentran diversas lesiones en la piel de las zonas 
expuestas al sol debidas a la acentuada fragilidad cutánea; las más frecuentes son 
la aparición de escoriaciones y vésico-ampollas ante mínimos traumatismos en el 
dorso de las manos, que dejan un cambio de coloración de la piel y quistes de millo 
residuales y cicatrices. Además de estas lesiones ampollosas, se puede encontrar 
una hiperpigmentación y un aspecto esclerodermiforme de la piel acompañada de 
hipertricosis en la región malar, en la fronto-temporal y en las orejas. El diagnóstico 
se hace por el hallazgo del aumento de porfirinas en sangre, orina y heces. Existen 
algunos factores predisponentes (61) como son el consumo de alcohol, la ingestión 
de estrógenos en la mujer, la exposición a hidrocarburos halogenados utilizados 
en la producción de pesticidas, el aumento de hierro –es decir, la hemosiderosis 
hepática–, la hemocromatosis, la diabetes mellitus, las infecciones por el virus de la 
hepatitis C (62) o por el virus de la inmunodeficiencia humana. Se reporta un mayor 
riesgo de desarrollar carcinoma hepatocelular y linfoma. 
La porfiria eritropoyética congénita es un trastorno menos común que se 
manifiesta con lesiones en piel de tipo urticaria y angioedema importante en las 
zonas de piel expuestas al sol.
Hemocromatosis
La hemocromatosis es una entidad en la cual existe una alteración genética 
con un patrón autosómico recesivo, que se evidencia por un trastorno en el 
metabolismo del hierro. El depósito local y generalizado de hierro en los tejidos es 
superior al normal y este exceso de hierro que se deposita en los tejidos los lesiona. 
El hígado es uno de los órganos más afectados y puede llegar a una cirrosis. Se 
presenta con una típica hiperpigmentación cutánea bronceada generalizada (figura 
4.16), ligeramente más llamativa en las zonas expuestas al sol. Se han encontrado 
numerosas mutaciones, pero es importante tener en cuenta la C282Y y la H63D. 
Para aclarar la situación y llegar a su diagnóstico, se requiere confirmar los altos 
valores de hierro sérico y el aumento en la saturación de transferrina (63).
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Figura 4. 16. Hemocromatosis. Se presenta con una hiperpigmentación cutánea bronceada 
generalizada, con una piel como aterciopelada, y ligeramente más llamativa en las zonas 
expuestas al sol; es secundaria al exceso de hierro por defectos en su metabolismo.
Síndrome de Reynolds 
Se trata de la coexistencia de esclerosis sistémica o síndrome CREST 
(Calcinosis, Raynaud’s phenomenon, Esophageal dysmotility, Sclerodactyly, and 
Telangiectasia) y cirrosis biliar primaria, con inflamación y destrucción de los 
conductos biliares asociado con otra enfermedad autoinmunitaria en el 50 % de los 
casos. Los pacientes tienen alteraciones detectables en sangre como son SS positivos, 
con 9 a 29% de ANA positivos de patrón anticentrómero y empieza la cirrosis biliar 
primaria de forma insidiosa con fatiga, prurito y sin ictericia (64).
Enfermedades pancreáticas
Existen algunas manifestaciones cutáneas asociadas a enfermedades 
pancreáticas que vale la pena mencionar. Se trata de la aparición de una equimosis 
periumbilical (signo de Grey-Turner) (figura 4.17) o de una equimosis en flancos 
(signo de Cullen) en casos de inflamación del páncreas, es decir, en una pancreatitis 
aguda. Se ha reportado, además, la aparición de una paniculitis pancreática o 
enzimática asociada a un adenocarcinoma de páncreas, en la que se presenta una 
necrosis grasa subcutánea; asimismo, un adenocarcinoma de páncreas asociado a una 
tromboflebitis migratoria. También está descrito un tipo de eritema figurado, llamado 
eritema migratorio necrolítico, que consiste en la aparición de lesiones eritematosas 
en cuyo borde existe una especie de denudación, es decir, una descamación como si 
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el tejido del borde se fuera necrosando superficialmente, asociado a la presencia de 
un tumor de los islotes alfa del páncreas, un glucagonoma.
 
 
Figura 4.17. Signo de Grey-Turner. Cuando se presenta una inflamación del páncreas, se 
pueden observar unos fenómenos hemorrágicos secundarios al estiramiento que producen 
estos tejidos inflamados. Se trata de la aparición de una equimosis periumbilical.
Alteraciones gastrointestinales, tumores benignos de piel y 
neoplasias
Finalmente, se encuentra un grupo de síndromes –la mayoría de carácter 
hereditario, de transmisión autosómica dominante– con diferentes mutaciones que 
alteran los genes supresores de tumores. En ellos se presenta una poliposis intestinal 
asociada a la presencia de tumores benignos de tipo hamartoma en la piel y en otros 
órganos, en los que existe una predisposición a convertirse en neoplasias malignas 
(Véase cuadro 9.1)
Son poco frecuentes, desde 1 en 200.000 hasta 1 en 1’000.000 de individuos. 
Son los síndromes de Gardner, Cowden, Cronkhite-Canada, Peutz-Jeghers; también 
se pueden presentar pólipos intestinales asociados a neoplasias en el síndrome de 
Birt-Hogg-Dubé. 
Las lesiones tumorales en la piel se caracterizan por pequeñas tumoraciones 
de 5 mm o menos, que varían desde color piel, ligeramente amarillentas, eritemato-
parduzcas, hasta más translúcidas en el rostro, principalmente, y, en algunos casos, 
en la mucosa oral. Lo que debe llamar la atención es que se encuentren numerosas, 
mínimo 5 lesiones.
El síndrome de Gardner un trastorno ligado a 5q21-q22, en el que se 
encuentra una poliposis adenomatosa familiar con hipertrofia congénita del epitelio 
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pigmentario, asociado a múltiples lesiones tumorales de los tejidos blandos de 
tipo pilomatrixoma, tricoma múltiples, tumores desmoides u óseos (osteomas), 
quistes epidermoides, fibromas y lipomas (65). Estos pólipos pueden convertirse en 
malignos.
En el síndrome de Cowden, o síndrome de hamartomas múltiples, 
trastorno ligado a 10q23, en el que se encuentran los pólipos gastrointestinales 
asociados a hamartomas de diferente origen –ectodérmico, mesodérmico o 
endodérmico en múltiples órganos incluidas la piel y las mucosas– con presencia 
de papilomatosis oral, triquilemomas, neuromas mucosos que se acompañan 
de una queratosis distal (acral) o pits  en las palmas y en las plantas (66). Existe 
un mayor riesgo de carcinoma de tiroides y de mama en estos pacientes, aunque 
pueden presentarse otros carcinomas, como el colorrectal o el de endometrio. 
 
  En el síndrome de Cronkhite-Canada, raro trastorno considerado no 
hereditario, se encuentran pólipos de tipo hamartoma en el tracto gastrointestinal 
asociados con alteraciones distróficas de las uñas, alopecia e hiperpigmentación 
cutánea; además, se puede presentar diarrea, hipoproteinemia, pérdida de peso 
y dolor abdominal (67). Los tumores malignos se pueden desarrollar en el tubo 
digestivo, como un carcinoma gástrico o de colon.
En el síndrome de Peutz-Jeghers (figura 4.18) se ha encontrado que la 
predisposición genética está asociada al compromiso de la cinasa de la serina 
treonina STK11, también llamada LKB1. Se acompaña de poliposis intestinal de tipo 
hamartoma; estos pacientes presentan unas lesiones pigmentarias mucocutáneas de 
tipo lentigo en la mucosa oral, en los labios y en las regiones perianal, periumbilical 
o en los genitales, excepcionalmente en otros lugares como las plantas y las palmas. 
Estos pólipos tienen un bajo potencial de convertirse en neoplasias malignas, pero, 
a veces lo hacen y pueden aparecer tumores en otros sitios como en la mama o o en 
el aparato genital femenino. Estas lesiones hiperpigmentadas pueden estar presentes 
al nacimiento o aparecer años después; se caracterizan por ser máculas de color 
marrón o negro de menos de 5 mm en los sitios anteriormente nombrados (68).
El síndrome de Birt-Hogg-Dubé es una genodermatosis rara, descrita 
en 1977, ocasionada por mutaciones del gen FLCN (foliculina), que actúa como 
supresor tumoral (69). Se presenta con aparición de tumores benignos derivados 
de la unidad pilosebácea de tipo fibrofoliculoma, tricodiscoma o ambos, asociados 
a neoplasias renales; también se ha encontrado la presencia de quistes pulmonares 
asociados con neumotórax y algunos casos de poliposis intestinal asociados con 
cáncer colorrectal (70). 
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Figura 4.18. Síndrome de Peutz-Jeghers. Acompañando la poliposis intestinal de tipo 
hamartoma, estos pacientes presentan unas lesiones pigmentarias mucocutáneas de tipo 
lentigo en la mucosa oral, en los labios y en las regiones perianal, periumbilical o en los 
genitales, excepcionalmente en otros lugares como las plantas de los pies y las palmas de 
las manos.
Las lesiones tumorales benignas se ven como pequeñas lesiones tumorales 
lisas, de aspecto papuloso, de unos 0,5 cm de diámetro, de color piel, ligeramente 
rosado-amarillentas, localizadas generalmente en el rostro. Se requiere obtener 
una biopsia de las lesiones cutáneas para llegar al diagnóstico definitivo y se debe 
investigar la presencia de alguna alteración renal, pólipos intestinales o de otras 
alteraciones tumorales.
Algunos tumores también dan metástasis a la mucosa gastrointestinal como 
son los carcinomas hepatocelulares, el melanoma y, raramente, el carcinoma de 
pulmón; se manifiesta con un sangrado digestivo.
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Capítulo 5
Enfermedad renal crónica 
La enfermedad renal crónica es un proceso de alteración de la función del 
riñón. Si bien en la insuficiencia renal aguda puede presentarse un edema asociado 
a la pérdida de proteínas, o prurito por el aumento de productos azoados, esta 
sintomatología es temporal. La piel está comprometida de manera importante 
cuando lo que se presenta es una enfermedad renal crónica. 
La enfermedad renal crónica se refiere a la pérdida del funcionamiento de las 
nefronas de los riñones por más de tres meses, que desemboca en una insuficiencia 
renal terminal (1). Se puede constatar cuando la tasa de filtración glomerular es 
menor a 60 ml por minuto por 1.73 m2. Este proceso fisiopatológico puede tener 
múltiples causas desencadenantes: la diabetes mellitus, la arteriopatía coronaria o 
la enfermedad hepática, la hipertensión arterial, las malformaciones congénitas, 
algunas glomerulonefritis, el lupus eritematoso sistémico y otros.
En general, los pacientes con alteraciones renales presentan algún grado 
de astenia y adinamia, alteraciones del sueño, disminución del apetito, cefaleas y, 
ocasionalmente, alteraciones del estado nutricional. Suelen tener anormalidades en 
la concentración de sodio y potasio en la sangre y, además, presentan hiperfosfatemia, 
hipocalcemia e hiperuricemia; pueden sufrir de anemia y presentar alteraciones 
de los lípidos: aumento de triglicéridos y de lipoproteínas con disminución del 
colesterol HDL y proteinuria. En la enfermedad renal crónica, el compromiso 
sistémico es múltiple y complejo, y la piel también se ve afectada (2). Dependiendo 
de la alteración del riñón, se divide en cinco estadios: en el I, la función se encuentra 
menos alterada y, en el V, está muy alterada. A los pacientes se les debe medir la 
creatinina sérica, la proteinuria y la albuminuria.
Lesiones cutáneas en la enfermedad renal crónica
Las lesiones cutáneas que se aprecian en la enfermedad renal crónica son: 
palidez, hiperpigmentación cutánea, xerosis, prurito y alteraciones de las uñas; en 
casi todos los pacientes, y en algunos pocos, se puede encontrar equimosis, edemas, 
calcificaciones cutáneas y calcifilaxia (3). Las dermatosis perforantes adquiridas se 
pueden presentar con mayor frecuencia en aquellos pacientes con diabetes mellitus 
de larga data e importante compromiso renal. Se describen más frecuentemente 
en pacientes con diálisis, pero no se ven con frecuencia en aquellos pacientes 
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controlados con hemodiálisis, puede que en los que requieren diálisis sí, por estar 
en un proceso avanzado de su enfermedad. La dermatosis ampollosa de tipo porfiria 
cutánea tarda, ha sido descrita en pacientes con hemodiálisis y, quizá, obedezca a 
la alteración hepatobiliar de este estado avanzado del compromiso renal, y en los 
estadios terminales se puede ver la escarcha urémica.
Como ya se mencionó anteriormente, las alteraciones más frecuentes 
son los cambios del color de la piel, de pálido a ligeramente más oscuro, además 
de un tinte amarillento o terroso. Es una mezcla de palidez por la anemia, y una 
hiperpigmentación dada por la retención de β carotenos y por un aumento de los 
productos azoados. La palidez puede mejorar con la diálisis, la hiperpigmentación 
es constante. El tono amarillento, en ocasiones, también puede ser por la alteración 
hepática que puede acompañar a la enfermedad renal crónica. La hiperpigmentación 
cutánea es difusa, más intensa en las áreas expuestas al sol, debido a un aumento 
de los niveles tisulares de β MSH (Melanocyte-Stimulating Hormones) y, como 
consecuencia del aumento de la síntesis de melanina, a veces se presentan reacciones 
fotoalérgicas o fototóxicas a los medicamentos utilizados, como en el caso de la 
furosemida (4). 
La xerosis es un hallazgo clínico permanente y se puede presentar por 
disfunción de la capa córnea, con disminución de la capacidad de fijar agua y con 
una alteración proporcional a la cantidad de ácidos grasos libres y ceramidas que 
alteran los lípidos intracelulares y que ayudan a que se presente (5).
El prurito es uno de los síntomas que se encuentra con mayor frecuencia, 
del 15 al 49 % de los pacientes lo presentan, puede ser leve, moderado o intenso, 
localizado en el 30 % de los casos y en la mayoría (70 % de los casos), generalizado 
(5). En otras series lo reportan con un porcentaje más bajo, del 25 al 50 % de los 
pacientes presentan prurito generalizado. Se encuentra en la espalda, el abdomen, 
la cabeza y las extremidades y aparece en la mayoría de los pacientes de manera 
simétrica (6), por tiempo prolongado, mayor al año y es más intenso en los pacientes 
que se encuentran en diálisis, siendo mayor en la hemodiálisis que en la diálisis 
peritoneal. 
El rascado continuo de ciertas zonas puede verse como escoriaciones, 
con hiperpigmentación lineal (figura 5.1) o dar un aspecto de líneas blanquecinas 
que evidencian la descamación debido a la xerosis intensa, que también puede ser 
evidente de manera generalizada y más notoria en las extremidades inferiores (figura 
5.2)
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Figura 5.1. Hiperpigmentación cutánea y lineal. Los pacientes con enfermedad renal 
generalmente presentan hiperpigmentación y xerosis, aunque, ocasionalmente se observan 
unas zonas con hiperpigmentación lineal que pueden hacer parte de la acción que el roce y 
el rascado constante producen en la piel de los pacientes con sensación de prurito.
 
 
Figura 5.2 Líneas blanquecinas: xerosis y prurito, xerosis. La xerosis es un hallazgo clínico 
permanente en un paciente con enfermedad renal crónica. En algunas ocasiones, se puede 
apreciar que el rascado de estas zonas secas genera un aspecto de líneas blanquecinas que 
evidencian la descamación debido a la importante xerosis.
Cuando el rascado se presenta de manera continua, se va engrosando la piel 
y aparecen zonas de liquenificación que se ven inicialmente como lesiones lineales 
o se van circunscribiendo como lesiones papulares, con una piel engrosada que 
presenta un área central más pigmentada o decapitada por el rascado de tipo prurigo 
(figura 5.3). Estas lesiones pueden ser el inicio de una dermatosis perforante en la 
que se observa hiperqueratosis en el centro de las pápulas a causa de la eliminación 
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epidérmica de las fibras elásticas o de colágeno alteradas, quizá, por la concentración 
elevada de productos azoados. En algunos casos se observan muy similares, las 
lesiones que vemos como pápulas decapitadas por el rascado y las de eliminación 
transepidérmica o enfermedades perforantes, solo podríamos diferenciarlos con 
una biopsia cutánea (figura 5.4).
Figura 5.3. Lesiones de tipo prurigo. El rascado continuo de ciertas zonas va generando 
un engrosamiento y liquenificación de la piel, se va circunscribiendo a áreas papulares, 






Figura 5.4. ¿Prurigo o dermatosis perforante? Las lesiones que parecían de prurigo, pueden 
confundirse con las dermatosis perforantes que estos pacientes pueden presentar. En ellas 
se observa una hiperqueratosis en el centro de las pápulas por la eliminación epidérmica de 
las fibras elásticas o de colágeno alteradas, quizá, por la concentración elevada de productos 
azoados. Para aclarar la situación, se necesita practicar una biopsia cutánea.
El prurito puede ser la consecuencia de múltiples alteraciones: 
concentraciones elevadas de productos azoados: creatinina y nitrógeno ureico, 
niveles aumentados de la hormona paratiroidea, por el aumento de calcio y, tal 
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vez, la hiperfosfatemia sea la razón más importante; también se ha descrito por 
hipervitaminosis A, concentraciones elevadas de magnesio sérico, disfunciones 
neurológicas o alteraciones emocionales. Se debe recordar que la xerosis contribuye 
en gran parte a que se presente el prurito, y que se debe tenerla presente ya que se 
puede controlar más fácilmente. 
Se puede presentar equimosis puesto que existe un aumento de la fragilidad 
vascular con una disfunción plaquetaria por la uremia.
En las uñas se encuentra una alteración en la que se visualizan dos tonos 
de color diferente, llamadas uñas ‘mitad y mitad’ (7). Lindsay reportó que las uñas 
‘mitad y mitad’ fueron descritas por Bean en 1963, quien observó este patrón de uñas 
mitad oscuras y mitad claras (figura 5.5) en cuatro pacientes con productos azoados 
elevados. En la porción proximal, se ve una parte más blanquecina y opaca, y en la 
distal, una zona más oscura de color café-rojizo. Es frecuente encontrar algunas uñas 
de un color más blanquecino, en las cuales existe una ausencia de la lúnula (figura 
5.6), que podría estar indicando una gran pérdida de proteínas.
 
Figura 5.5. Uñas mitad y mitad. Se denominan uñas ‘mitad y mitad’ cuando se observa 
una parte más blanquecina y opaca en la porción proximal y una zona más oscura de color 
pardo-rojizo, en la porción distal de la uña. Es frecuente encontrar algunas uñas de un color 
generalizado más blanquecino.
Las calcificaciones cutáneas son frecuentes en los enfermos con 
hiperparatiroidismo o con alteraciones del metabolismo del calcio.  Las calcificaciones 
también se pueden observar en los sitios de trauma como placas subcutáneas 
blanquecinas o masas de aspecto quístico; no obstante, también se presenta un 
fenómeno llamado ‘calcifilaxia’ debida a la oclusión vascular por los depósitos de 
calcio, lo que da origen a una necrosis con inflamación (lesiones de aspecto necrótico 
rodeadas de eritema o lesiones purpúricas, dolorosas) en las extremidades inferiores 
de los pacientes que presentan otras alteraciones como el aumento de los fosfatos o 




Figura 5.6. Ausencia de lúnula. Este fenómeno de ausencia de la lúnula –se refiere a la no 
visualización de esa zona arqueada blanquecina que se observa en la parte proximal de la 
uña– se puede ver más como si la uña tomara un color más blanquecino en la zona proximal 
de la misma, y podría estar indicando una gran pérdida de proteínas. La lúnula se debe 
valorar en el dedo pulgar, debido a que con frecuencia en las mujeres no se puede visualizar 
en los otros dedos.
Se ha descrito una dermopatía fibrótica nefrógena, que es una alteración 
fibrosante sistémica, poco usual, caracterizada por una piel indurada con 
engrosamiento y rigidez, de inicio agudo, en los pacientes diabéticos con insuficiencia 
renal (9). El factor β de crecimiento transformador puede estar involucrado en la 
patogénesis, y existe una fuerte asociación entre su inicio con la exposición a los 
medios de contraste, como el gadolinio, empleados en los estudios de imagenología, 
en especial en los de resonancia magnética. Razón por la cual, en la actualidad, no se 
utilizan estos medios en los pacientes con enfermedad renal crónica.
Las dermatosis perforantes adquiridas se caracterizan por la aparición 
de unas pápulas elevadas que tienen una queratosis o tapón central, a través de 
los cuales se eliminan las fibras de colágeno o las fibras elásticas (10) y, a veces, se 
parecen a las lesiones de tipo prurigo con una zona de piel de 1 a 2 cm más gruesa y 
elevada, circunscrita, con decapitación central secundaria al rascado, ante lo cual la 
histopatología aclarará el diagnóstico. 
Las dermatosis perforantes adquiridas más conocidas son la foliculitis 
perforante, la elastosis serpiginosa perforante y las colagenosis reactivas perforantes 
y se ven asociadas a la diabetes mellitus y a la insuficiencia renal crónica. Estas fibras 
alteradas se eliminan a través de la piel como si fueran cuerpos extraños. En el caso 
de los pacientes diabéticos con insuficiencia renal crónica en los que aparece en el 
5 %, esta dermatosis se conoce más como la enfermedad de Kyrle (11), pero podría 
presentarse cualquiera de las otras. 
No está clara su fisiopatogénesis, aunque es probable que la alteración de 
estas fibras de colágeno o elásticas pueda ser producida por los niveles elevados 
de productos azoados, por el aumento de la fibronectina (12) o por encontrarse 
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alterado el proceso de la ‘glucolisación’ en los pacientes diabéticos con insuficiencia 
renal crónica. Asimismo, se han reportado alteraciones de los niveles de calcio o 
secundarios al hiperparatiroidismo, al igual que sucede en la calcifilaxia observada 
en los pacientes con insuficiencia renal crónica (13). 
En algunos pacientes diabéticos con insuficiencia renal crónica se presentan 
dermatosis ampollosas de tipo porfiria cutánea tarda de tipo I que no necesariamente 
tienen el carácter hereditario y familiar (de tipo II). Esta dermatosis se presenta con 
aparición de ampollas en los sitios expuestos a la luz e incluso más diseminadas; existe 
también una pseudoporfiria por medicamentos, que se puede desencadenar por el 
ácido nalidíxico, la furosemida o las tetraciclinas e incluso por otros medicamentos 
(14).
La escarcha urémica se ve cada vez menos y se presenta en los pacientes 
con insuficiencia renal terminal que ya no desean someterse a la diálisis; parecen 
gránulos blanquecinos, por el exceso de urocromos que se eliminan a través de la 
piel y, quizá, por el aumento de otros productos como el sodio y el fósforo en el 
sudor.
En las mucosas encontramos alteraciones asociadas a la insuficiencia renal 
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Capítulo 6
Enfermedades cardiovasculares y broncopulmonares 
Quizá el corazón sea el principal ejecutor de todos los procesos que implican 
una mayor sensibilidad, tal como habrían pensado los antiguos románticos y que 
por tanto tiempo nos negamos a aceptar. Esto se hace más evidente en la medida 
que entendemos mejor las relaciones e interrelaciones que existen entre el sistema 
cardiovascular, el sistema nervioso autónomo (1) y el sistema inmunitario (2). Si 
alguna de estas tres ramas se altera repercute en las otras dos y las emociones podrían 
llegar a comandar las respuestas del organismo. 
El sistema nervioso autónomo está dividido en dos ramas, el sistema nervioso 
simpático y el sistema nervioso parasimpático, indispensables en el mantenimiento 
de la homeostasis y en la salud del organismo y en las respuestas adaptativas al 
estrés (3). Muchos estudios han demostrado las relaciones cruciales del estrés en el 
desencadenamiento de las enfermedades (4).
Partimos del conocimiento de ciertas características que posee este órgano, 
el corazón, desconocidas por años. Estas tienen que ver con la actividad del sistema 
simpático suprarrenal. Jeffrey Halter, ya en 1987 hacia una revisión de aquellas células 
y tejidos capaces de guardar y liberar catecolaminas, tales como las plaquetas (5), y 
se refería a la influencia que el sistema autónomo tiene sobre el corazón. Rector, et 
al., describen el valor predictivo de los niveles de norepinefrina en la insuficiencia 
cardíaca congestiva (6). También describen cómo en aquellos pacientes que presentan 
tumores, como los feocromocitomas con liberación excesiva de catecolaminas, se 
encuentra una relación directa entre esta liberación y la disfunción miocárdica (7).
La liberación de catecolaminas repercute en el adecuado funcionamiento 
del corazón y, por tal razón, se debe tener en cuenta otra alteración, el síndrome 
disautónomo (8), que implica un trastorno de la función autónoma del sistema 
nervioso presente en algunas enfermedades cardiacas.
Se describen disfunciones del sistema nervioso autónomo, o adrenérgico, 
en varios síndromes familiares; algunos son raros como el trastorno de herencia 
autosómica dominante conocido como leucodistrofia, que se inicia en la edad adulta 
y cuyos individuos tienen trastornos del sistema nervioso central, con alteraciones 
cerebelosas y piramidales, y presentan niveles basales bajos de noradrenalina en una 
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toma de sangre al azar. Otro ejemplo de la importancia de estos trastornos autónomos, 
es la neuropatía autónoma que está asociada a una disfunción suprarrenal medular 
y a una alteración distal de las neuronas simpáticas noradrenérgicas, que pueden 
producir insomnio e incluso muerte súbita.
En el momento que se produce la liberación de catecolaminas, posiblemente 
por estrés, una disminución de las concentraciones de glucosa, semejante a cuando 
existe una carga alta de insulina, hace que los niveles de glucemia bajen a 58 mg/dl. 
Este interesante tópico que parecería aislado de las alteraciones cutáneas, 
puede estar relacionado con algunas de las respuestas ‘exageradas’ que se presentan 
en algunos de los pacientes considerados ‘atópicos’, con presencia de asma, rinitis, 
dermatitis atópica, conjuntivitis alérgica, alteraciones gastrointestinales o migraña, 
en quienes se ha reportado ‘hipoglucemia’ y que parecería estar más asociado 
a situaciones estresantes y, posiblemente, a una alteración del sistema nervioso 
autónomo, con liberación aumentada de noradrenalina o con alteraciones en la 
hidroxilación de la dopamina. 
En estos pacientes, los niveles aumentados de catecolaminas – 
específicamente de noradrenalina– pueden desencadenar una disminución de la 
concentración de glucosa semejante a la de una carga alta de insulina. Asimismo, 
podrían ser los responsables de lo que se ha llamado ‘colon irritable’ o ‘síndrome 
del intestino irritable’, frecuente en estos pacientes atópicos que, además, presentan 
taquicardias episódicas con cierta frecuencia y alteraciones en la respuesta pupilar u 
otras alteraciones referidas en estos síndromes disautónomos.
En resumen, las alteraciones o síntomas que se presentan en estos procesos 
de disautonomías son unos no dolorosos, como el síncope, el síndrome de taquicardia 
postural, el síndrome de fatiga crónica, el síndrome de vómitos cíclicos, y otros 
dolorosos, como la dispepsia funcional, el dolor abdominal funcional, la migraña 
abdominal, el síndrome de intestino irritable, la migraña, la cistitis intersticial, el 
síndrome de dolor regional complejo, el síndrome de Raynaud y la fibromialgia. 
El síndrome de Raynaud se presenta debido a un vasoespasmo que puede 
ser parte de una respuesta autónoma alterada, y puede relacionarse con otras 
enfermedades mediadas inmunológicamente, como el lupus eritematoso sistémico, 
la artritis reumatoidea, la enfermedad mixta del tejido conjuntivo, el síndrome de 
Sjögren, la enfermedad celíaca, la miastemia gravis (raro) o el síndrome miasténico 
de tipo Lambert-Eaton. En estas dos últimas alteraciones, la predisposición es 
genética. Se describen neuropatías autónomas acompañando algunas infecciones, 
posiblemente porque los lipopolisacáridos de algunas bacterias que tienen como 
ligando a los receptores de tipo toll, inducen la estimulación simpática.
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Se debe estar alerta ante la presentación de alteraciones de los reflejos 
cardiovasculares, taquicardias posturales o ante trastornos de la termorregulación 
y de la sudoración que, en un momento dado, pueden hacer parte de estos 
trastornos autónomos. Para confirmar lo anterior, se debe solicitar en el momento 
de la sintomatología, la determinación de los niveles de catecolaminas, entre ellas la 
noradrenalina, para precisar la posible asociación existente (9).
Una vez analizadas las posibles relaciones del síndrome disautónomo 
y la piel, no se debe olvidar que los pacientes con síndromes poliglandulares y, 
específicamente, diabetes mellitus, presentan también neuropatías autónomas con 
compromiso de los sistemas cardiovascular, gastrointestinal, urogenital, pupilomotor 
y alteraciones de la sudoración.
Sin dejar de tener en cuenta estos síndromes disautónomos, a continuación, 
se consideran aquellas enfermedades de la piel que se asocian con las enfermedades 
cardiovasculares, principalmente las que implican un riesgo de oclusión de los vasos 
coronarios e infarto del miocardio, como sucede con las que acompañan al síndrome 
metabólico, la psoriasis entre ellas. 
Algunas enfermedades que se presentan en el aparato cardiovascular o en 
el respiratorio se pueden hacer evidentes por cambios en la coloración de la piel, 
como sucede en los procesos que se acompañan de una alteración en la oxigenación 
de la sangre, que se hacen notorios por la coloración azul-violácea que aparece 
principalmente en sitios distales (acral), llamada cianosis. 
En los niños puede aparecer esta cianosis en algunas cardiopatías 
congénitas, como la tetralogía de Fallot, la transposición de grandes vasos, la atresia 
tricuspídea o pulmonar, la malformación de Ebstein o presentar un tronco común 
aorta y arteria pulmonar, acompañados de comunicaciones entre las aurículas o los 
ventrículos, con aparición de hipertensión pulmonar, cambios en la curvatura de las 
uñas e hipertrofia de las falanges distales de las manos, llamados dedos en ‘palillo de 
tambor’ (figura 6.1). Para precisar cuál de ellas está presente y llegar al diagnóstico, 
se debe ordenar un ecocardiograma transtorácico. 
Esta coloración azulosa aparece en relación con el cortocircuito cardiaco 
de derecha a izquierda, y también en el caso de las metahemoglobinemias. En los 
pacientes con vasoconstricción de pequeños vasos o con reducción del flujo periférico, 
como en la insuficiencia cardíaca y el choque, se pueden presentar cianosis distales.




Figura 6.1. Dedos en palillo de tambor.. En los niños, esta cianosis puede aparecer en algunas 
cardiopatías congénitas, como a tetralogía de Fallot, la transposición de grandes vasos, 
la atresia tricuspídea o pulmonar, la malformación de Ebstein o el tronco común aorta y 
arteria pulmonar, acompañados de comunicaciones entre las aurículas o los ventrículos, con 
aparición de hipertensión pulmonar y cambios en la curvatura de las uñas e hipertrofia de 
las falanges distales de las manos, los llamados dedos en ‘palillo de tambor’.
Síndromes cardiocutáneos 
El corazón puede verse afectado por una variedad de trastornos 
multisistémicos, y cuando se habla del corazón se está hablando no solo del músculo, 
sino también de las válvulas, el pericardio, el sistema de conducción y las arterias 
coronarias (10). Existe un signo cutáneo que puede ser predictor de la enfermedad 
coronaria; se trata de los earlobe creases, un pliegue en diagonal que aparece con la 
edad en los lóbulos de las orejas, y va desde el trago hasta la mitad externa del lóbulo 
auricular (figura 6.2); si existe, se recomienda que estos pacientes sean evaluados 
para descartar una enfermedad arterial coronaria.
 
 
Figura 6.2. Pliegue diagonal en el lóbulo auricular. Existe un signo cutáneo que puede ser 
predictor de la enfermedad coronaria; se trata de los earlobe creases, un pliegue en diagonal 
que aparece con la edad en los lóbulos auriculares, y va desde el trago hasta la mitad externa 
del lóbulo auricular; si existe, se recomienda que estos pacientes sean evaluados para 
descartar una enfermedad arterial coronaria. Su valor aún está cuestionado.
158
LA PIEL EN LA ENFERMEDAD SISTÉMICA
Algunas enfermedades dermatológicas se encuentran relacionadas con 
enfermedades cardiovasculares e infarto del miocardio. Se ha demostrado que 
las enfermedades inflamatorias de la piel, como la psoriasis (11) (figura 6.3) y la 
hidradenitis supurativa (12), se asocian con un mayor riesgo de enfermedad 
cardiovascular, generalmente, en el marco del síndrome metabólico. 
Las placas escamosas infiltradas propias de la psoriasis no necesariamente 
tienen que ser muchas o de gran tamaño para ser consideradas. Por otro lado, no 
se puede olvidar que la psoriasis también se puede asociar con otras enfermedades 
autoinmunitariass. El valor predictivo de la psoriasis en cuanto a riesgo cardiovascular 
está dado por su relación con el síndrome metabólico, de la misma manera que 
en la diabetes mellitus, la obesidad o las alteraciones secundarias al aumento de 





Figura 6.3. Psoriasis. Las placas escamosas infiltradas propias de la psoriasis se pueden 
asociar también a las enfermedades autoinmunitarias. Se observa un riesgo mayor de infarto 
agudo de miocardio en pacientes no necesariamente obesos, pero sí con dislipidemia, que 
presentan un engrosamiento e hiperqueratosis de los codos; las lesiones no necesariamente 
tienen que ser muchas ni de gran tamaño.
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La hidradenitis supurativa es una enfermedad sistémica inflamatoria, poco 
frecuente y enigmática, que aún no ha sido totalmente entendida. Se caracteriza por 
la presencia de dolor e inflamación en las regiones axilar o inguinal, o en la región 
anogenital, con presencia de tractos fibrosos supurativos. En la hidradenitis supurativa 
se puede encontrar que este compromiso inflamatorio glandular apocrino puede 
estar asociado a varias condiciones, como la obesidad, la dislipidemia, el síndrome 
de ovario poliquístico, el síndrome metabólico, la enfermedad cardiovascular, 
las alteraciones tiroideas y articulares (13) e incluso se han reportado casos con 
enfermedad de Crohn.
En segunda instancia, se consideran los pacientes con diabetes mellitus, 
que presentan una alteración en los miembros inferiores, principalmente en 
la cara anterior de las piernas, conocida como dermopatía diabética, signo de 
microangiopatía, que puede asociarse con la enfermedad arterial coronaria (14).
También, se debe tener en cuenta a los pacientes obesos que pueden presentar 
una acantosis nigricans, como resultado de la resistencia a la insulina, y que tienen 
una mayor probabilidad de sufrir de una enfermedad vascular arteriosclerótica (15). 
Por otro lado, estos pacientes presentan una disminución en la producción de leptina 
lo cual induce o facilita la dislipidemia (16). 
La aparición de xantomas (figura 6.4) puede ser la primera señal de alarma 
en aquellos pacientes que tienen una dislipidemia, pues estas lesiones representan la 
acumulación de lípidos en los histiocitos, se localizan en la dermis y se manifiestan 
con lesiones planas máculo-papulosas de color amarillento en palmas, manos, cuello 
y tronco, que también aparecen más gruesos, papulosos o tendinosos. Los xantomas 
papulosos, llamados tuberosos, aparecen en los codos y en las rodillas, y pueden 
verse en tendones, como en el de Aquiles (17). Los tendinosos se presentan como 
pápulas firmes, lisas y amarillentas, ubicadas en tendones, ligamentos o fascias de 
las superficies extensoras; la piel se desliza fácilmente sobre ellos. Los tuberosos 
son más pequeños, las pápulas son poco coloreadas, suaves, amarillas o rojizas, 
indoloras, ubicadas en las superficies extensoras; pueden unirse y formar grandes 
masas globulares; indican alto riesgo de aterosclerosis. 
Entre los llamados ‘planos’ encontramos los xantelasmas, que se caracterizan 
por ser pápulas de depósito, ubicados en los párpados; son placas amarillentas que 
se presentan en la cara, el cuello, los brazos, la parte alta del tronco o en las palmas, 
pero, a diferencia de los otros xantomas en los que siempre hay alteración lipídica, en 
estos pacientes no siempre es evidente la alteración de los lípidos. 
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Figura 6.4. Xantomas . Estas lesiones representan la acumulación de lípidos en los histiocitos 
que se localizan en la dermis; se manifiestan con lesiones máculo-papulosas de color 
amarillento. Pueden ser planos, en las palmas, en las manos, en el cuello y en el tronco, 
o papulosos, también llamados tuberosos, en los codos y las rodillas; asimismo, pueden 
aparecer en tendones como el de Aquiles. Los tendinosos se presentan como pápulas firmes, 
lisas y amarillentas, ubicadas en tendones, ligamentos o fascias de las superficies extensoras; 
la piel se desliza fácilmente sobre ellos. Los tuberosos son más pequeños, las pápulas son 
poco coloreadas, suaves, amarillas o rojizas, indoloras, ubicadas en las superficies extensoras; 
pueden unirse y formar grandes masas globulares. Indican alto riesgo de aterosclerosis.
Se ha descrito una hipercolesterolemia de tipo xantoma en otra entidad 
con alteración del almacenamiento en lisosomas de origen hereditario ligado al 
cromosoma X, que es el angioqueratoma corporal difuso o enfermedad de Fabry 
(18). 
Fue presentado por Johannes Fabry en 1898 para describir un síndrome 
familiar caracterizado por la presencia de lesiones angioqueratósicas, es decir, 
pequeñas lesiones vasculares cubiertas de una capa epidérmica hipertrófica. Estas 
pápulas angioqueratósicas pueden parecer verrugas con aspecto hemorrágico o, al 
menos, más ricas en vasos sanguíneos; se encuentran asociadas con frecuencia a 
una alteración renal cuya primera manifestación es la proteinuria. Esta alteración 
se genera por la deficiencia de la enzima ceramidotrihexosidasa de la galactosidasa 
A, que genera un aumento del depósito de glucolípidos, y se le conoce como la 
tesaurismosis. El compromiso vascular puede involucrar el cerebro, la retina, el riñón 
y el sistema cardiovascular; en este, se manifiesta con alteraciones de la conducción, 
aparición de angina e incluso infarto de miocardio.
En tercera instancia, se describen alteraciones del colágeno de tipo II, 
que puede afectar los cartílagos de los huesos, la tráquea y el pabellón auricular 
asociados a la insuficiencia aórtica o los aneurismas de la aorta. La más común es 
la policondritis del pabellón auricular (figura 6.5) que no sea de origen traumático; 
se inicia con una inflamación del tejido cartilaginoso del pabellón auricular, el cual 
permanece inflamado de una a dos semanas con episodios de remisión y poco a 
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poco va dañando al cartílago. Esta inflamación se caracteriza por la infiltración 
de neutrófilos y, cuando se presente, se debe estar alerta para practicar un estudio 
cardiovascular completo.
Figura 6.5. Policondritis del pabellón auricular. Se describen alteraciones del colágeno de 
tipo II, que puede afectar a los cartílagos de los huesos, la tráquea y el pabellón auricular, 
asociados a insuficiencia o aneurismas de la aorta. La inflamación se caracteriza por la 
infiltración de neutrófilos y, cuando se presenta, se debe estar alerta para realizar un estudio 
cardiovascular completo.
 Existen algunos trastornos hereditarios, unos de carácter autosómico 
dominante y otros, autosómico recesivos, relacionados con alteraciones en la 
formación del tejido conjuntivo, tipo de colágeno, tejido elástico o ambos, y que 
presentan alteraciones en la piel y las articulaciones. Generalmente, presentan una 
exagerada hiperelasticidad asociada con lesiones cardiovasculares. Algunos tienen 
lesiones más evidentes en la piel y otros no, pero la hiperelasticidad es una de las 
constantes (19). 
Entre ellos se debe tener en cuenta el síndrome de Ehlers-Danlos, en el 
que los pacientes presentan una piel laxa, que se estira fácilmente, y en los que se 
puede encontrar que algunas cicatrices están cubiertas de una piel muy delgada, a 
veces hiperpigmentada, que traduce una alteración de la reparación del tejido (20). 
Puede estar acompañado de un prolapso de la válvula mitral o de la tricuspídea, con 
dilatación de la aorta e insuficiencia de la válvula e incluso ruptura arterial.
Otros síndromes que se analizan a continuación también presentan una 
hipermovilidad articular asociada a anormalidades cardiacas, cambios valvulares o 
dilataciones arteriales y, ocasionalmente, presencia de fenómenos hemorrágicos.
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Se trata del pseudoxantoma elástico que es un síndrome en el que existe una 
calcificación anormal de las fibras elásticas (21). Las lesiones de piel se ven como 
pequeñas pápulas de depósito, de color amarillento, formando placas principalmente 
en el cuello (figura 6.6) y presentes en los pliegues, las axilas o las ingles. Puede estar 
acompañadas de manifestaciones cardiacas que incluyen la enfermedad isquémica 
con angina, los infartos de miocardio y, a veces, la insuficiencia cardiaca congestiva. 
Se pueden ver afectados otros vasos del cerebro o del abdomen con la correspondiente 
isquemia y manifestaciones a ese nivel. 
El otro síndrome con hipermovilidad es el síndrome de Marfan, que se 
genera por una mutación en el gen que codifica para la filagrina 1, en el cromosoma 
15 (15q21.1); se caracteriza por alteraciones musculoesqueléticas, oculares y 
cardiovasculares (22). Se trata de unos individuos longilíneos que pueden presentar 
diferentes alteraciones osteo-músculo-articulares, con un aumento de la movilidad 
articular más notoria en los dedos de las manos, que son largos y que, por la forma 
arqueada y puntiaguda distal que van tomando, se describen con el nombre de 
‘aracnodactilia’ (figura 6.7). Los pacientes presentan estrías en la piel, subluxación 
del cristalino, alteraciones de las válvulas del corazón y dilataciones aneurismáticas 
de los vasos arteriales.
 
 
Figura 6.6. Pseudoxantoma elástico. Las lesiones de piel se ven como pequeñas pápulas de 
depósito, de color amarillento, formando placas, principalmente, en el cuello, y presentes 
enlos pliegues, las axilas o las ingles; se pueden acompañar de manifestaciones cardiacas 
que incluyen la enfermedad isquémica con angina e infartos de miocardio y, a veces, 
insuficiencia cardiaca congestiva.
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Figura 6.7. Aracnodactilia, síndrome de Marfan. Encontramos unos individuos longilíneos 
que pueden presentar diferentes alteraciones osteo-músculo-articulares, con aumento de 
la movilidad articular, más notoria en los dedos de las manos, que son largos y que, por 
la forma arqueada y puntiaguda distal que van tomando, se describen con el nombre de 
aracnodactilia.
Por último, se consideran las enfermedades autoinmunitarias del tejido 
conjuntivo que están incluidas entre las enfermedades asociadas a alteraciones 
cardiovasculares. En el lupus eritematoso sistémico puede presentarse una 
pericarditis y encontrarse una endocarditis con presencia de vegetaciones en las 
válvulas cardiacas, anormalidad conocida como la enfermedad de Libman-Sacks. En 
la esclerosis sistémica, o esclerodermia, se puede tener un mayor riesgo de afectación 
cardíaca, más en la esclerodermia difusa en los pacientes de raza blanca con HLA-
DR6, o en la esclerosis localizada en los pacientes de raza negra. En la dermatomiositis 
es raro el compromiso cardiaco, pero, si aparece, es de mal pronóstico (23). 
El síndrome de anticuerpos antifosfolípido puede manifestarse con un 
cambio de la coloración general de la piel que toma una coloración rojiza-azulosa 
en forma de ramificaciones que sigue los trayectos vasculares, llamada livedo 
reticularis. Esta se acompaña de fenómenos trombóticos y oclusivos dando lugar a 
manifestaciones como infarto de miocardio, accidentes cerebrovasculares o abortos 
a repetición, relacionados con el aumento de dichos anticuerpos. 
Otras alteraciones trombóticas u oclusivas se pueden presentar por niveles 
elevados del factor VII, disminución de la proteína S o activación de la proteína C en 
los pacientes con síndrome de Sneddon, lo que sugiere una posible conexión entre 
la coagulopatía y la alteración vascular. Se han encontrado algunos pacientes con 
síndrome de Sneddon que, además, presentan alteración valvular mitral (24). Los 
émbolos de colesterol pueden ocluir los vasos y semejar fenómenos trombóticos, 
por lo que se deben tener en cuenta cuando se presenten fracturas, principalmente, 
de huesos largos (25). 
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Existen otras enfermedades de índole genética, en las que se presentan 
alteraciones en estos dos sistemas, cardiovascular y piel, como sucede en el síndrome 
LEOPARD (Lentigines, Ocular hypertelorism, Pulmonary stenosis, Abnormalities 
of the genitalia, Retarded growth, Deafness), que presenta defectos congénitos de 
corazón acompañados de lentigos o efélides. Se mencionó anteriormente al referirnos 
a las alteraciones del sistema nervioso y piel. Este síndrome se conoce actualmente 
como síndrome de Noonan con efélides y hace parte de las llamadas ‘rasopatías’ que 
implican mutaciones en la vía NRAS como sucede en la neurofibromatosis (26).
Se deben tener en cuenta otras enfermedades en las que existe un compromiso 
de los dos sistemas –cardiovascular y piel– como es la progeria o síndrome de 
Werner, caracterizada por exhibir un envejecimiento prematuro, en cuyo caso se 
ven los cambios del envejecimiento en la piel asociados con la enfermedad arterial 
coronaria e infarto de miocardio.
La aparición de mixomas cardiacos puede asociarse a la presencia de 
mixomas en otros lugares, mixomas auriculares, mucocutáneos o neurofibromatosos 
en diferentes síndromes de origen genético, de tal manera que si se encuentra alguna 
lesión tumoral benigna de esta naturaleza en la piel, se debe estudiar al paciente por 
este posible compromiso. 
Algunas alteraciones valvulares cardiacas se acompañan de ciertas 
lesiones cutáneas; se puede observar un enrojecimiento o rubor en las mejillas en 
las alteraciones de la válvula mitral (figura 6.8) y en alteraciones de falla cardiaca 
derecha por insuficiencia tricuspídea (figura 6.9) o en la estenosis pulmonar, que 
no se debe confundir con otros enrojecimientos con los que se debe hacer un 
diagnóstico diferencial.
Otro enrojecimiento que se debe tener en cuenta es el de aparición 
súbita, conocido como síndrome carcinoide. Se caracteriza por la aparición de un 
enrojecimiento que, inicialmente, aparece de madera episódica en el rostro y, a 
veces, se extiende al tórax, similar al anterior. Este puede ser el primer síntoma de la 
existencia de lesiones tumorales de las células argentafines asociadas al intestino o de 
un feocromocitoma, y se puede explicar por la liberación de sustancias vasoactivas, 
principalmente serotonina por parte de las células tumorales y, por esta razón, puede 
acompañarse de episodios de taquicardias y sudoración. Tampoco se debe olvidar 
el enrojecimiento facial asociado al asma, la mastocitosis o el que se produce en los 
pacientes diabéticos, conocido como rubor facial. Por otro lado, los individuos muy 
blancos tienen una mayor tendencia al rubor facial, fenómeno vasoactivo parecido 
en la rosácea, que incluso en algunos la puede anteceder.
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Figura 6.8. Enrojecimiento por insuficiencia mitral.  Se produce un enrojecimiento, o rubor, 
en las mejillas, de forma redondeada en la zona más prominente de los pómulos
 
 
Figura 6.9. Enrojecimiento por insuficiencia tricuspídea. Cuando la insuficiencia es 
tricuspídea, también se produce un enrojecimiento de las mejillas, generalmente, bajo los 
pómulos.
Las válvulas cardiacas o los vasos arteriales también pueden verse afectadas 
por algunas enfermedades de origen infeccioso, como sucede con la fiebre reumática 
que se caracteriza por la aparición de fiebre, exantema máculo-papular, artralgias, 
artritis y corea de Sydenham, antecedida por un episodio de faringitis estreptocócica 
(Streptococus spp. del grupo A) que no fue tratado adecuadamente, y con posterior 
aparición de un soplo cardíaco, debido a alteraciones valvulares, principalmente de 
la válvula mitral. Esto se produce por un fenómeno de mimetismo molecular, en el 
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cual la respuesta inmune desencadenada frente al microorganismo se dirige también 
a otros tejidos del cuerpo que le son similares.
 Por otro lado, se encuentra la presencia de vegetaciones en las válvulas del 
corazón, posterior a una infección por Streptococus viridans del grupo D, o por otros 
grupos de estreptococos o de estafilococos, e incluso por otros microorganismos 
(27). Se conoce como endocarditis bacteriana; es una enfermedad infecciosa que 
se acompaña de un cuadro febril, con astenia y pérdida de peso, que afecta más 
frecuentemente a los individuos que tienen alteraciones valvulares previas, ya 
que los émbolos bacterianos se depositan en estas válvulas lesionadas y aparece 
característicamente un soplo cardíaco. 
Estos émbolos también obstruyen los vasos pequeños de la piel y se observan 
lesiones parecidas a las de la vasculitis, con aparición de hemorragias subungulares 
en astilla (figura 6.10), lesiones máculo-papulares de aspecto de tipo vasculitis o 
hemorrágico que, si se localizan en las palmas o en las plantas, se llaman lesiones 
de Janeway y, si lo hacen en otra parte del cuerpo, reciben el nombre de nódulos de 
Osler. Se encuentran lesiones similares en el fondo de ojo, conocidas como manchas 
de Roth. En el 30 % de los casos también aparecen petequias.
 
Figura 6.10. Endocarditis bacteriana. Las hemorragias en astilla son lesiones vasculares 
lineales que semejan una astilla; aparecen en las uñas, en piel de las palmas y de las plantas 
lesiones vasculares conocidas como ‘lesiones de Janeway’ o en las extremidades, más 
profundas y semejantes a las del eritema nudoso, conocidas como ‘nódulos de Osler’. Los 
émbolos bacterianos se depositan en estas válvulas lesionadas y aparece característicamente 
un soplo cardíaco.
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La enfermedad de Kawasaki es una enfermedad de origen desconocido que 
aparece en la infancia; se ha clasificado como una vasculitis aguda de vasos medianos 
y se resuelve espontáneamente como puede suceder con una enfermedad viral (28). 
Las lesiones son generalizadas, exantematosas con lesiones de tipo máculo-papular, 
aunque pueden ser ampollosas o de tipo púrpura. Son características las lesiones en 
los pulpejos de los dedos, con denudación de la piel, acompañada de trombocitosis 
importante y afectación de las arterias coronarias y aparición de aneurismas; se 
presenta en 20 a 25 % de los niños que lo padecen. 
Para concluir, nos podemos referir a un estudio que se viene llevando a 
cabo en Europa por muchos años, llamado el estudio Rotterdam (29), que considera 
varias enfermedades frecuentes en la vejez con el objetivo de estudiar las relaciones 
que pueden existir entre ellas y la ocurrencia de mortalidad cardiovascular, 
enfermedad coronaria cardiaca y falla cardíaca. Entre las enfermedades frecuentes 
en la vejez, esta investigación considera, entre otras, la enfermedad de Parkinson, 
la de Alzheimer y otras demencias; la depresión y otros trastornos de ansiedad; la 
degeneración macular y el glaucoma; las enfermedades respiratorias y las hepáticas; 
la diabetes mellitus con una hemoglobina ‘glicosilada’ igual o mayor de 7 mmol/L, la 
osteoporosis, las enfermedades dermatológicas y el cáncer. 
En los reportes periódicos que hacen sus investigadores, han encontrado 
que entre los factores de riesgo cardiovascular, además de los genes que pueden 
determinar la mayor frecuencia de ciertas alteraciones, es importante tener en cuenta 
el índice de masa corporal. También nos recuerda que la adiposidad es una condición 
en la que existe un mayor riesgo de enfermedad coronaria; asimismo, consideran 
otros factores importantes como el incremento del colesterol, la hipertensión arterial, 
la alteración de los niveles de insulina y el aumento de la proteína C reactiva presente 
en las enfermedades inflamatorias. La arteriosclerosis y el infarto de miocardio están 
asociados a la fibrilación auricular. Los pacientes con alteración tiroidea y los que 
tiene niveles altos de sulfato de dehidroepiandrosterona tienen un riesgo alto de 
fibrilación auricular. Las concentraciones altas de vitamina D pueden tener relación 
con una baja asociación con el síndrome metabólico, es decir, ser protectoras. 
Entre las enfermedades dermatológicas que se tuvieron en cuenta en este 
estudio, las que se presentan con mayor prevalencia en las personas mayores son 
las relacionadas con la exposición crónica a la luz, como las queratosis actínicas, 
los carcinomas basocelulares y los escamocelulares, y, de ellos, el único que se 
incrementa de manera diferente a la población normal es el carcinoma escamocelular 
que aumenta en frecuencia y se relaciona con la inmunosupresión en pacientes que 
tienen o están siendo tratados por otras neoplasias. 
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En estos pacientes mayores se encontró la presencia de otras dermatosis, 
como la de la insuficiencia venosa crónica, la xerosis y la presencia de enfermedades 
inflamatorias como el eccema, la dermatitis seborreica y la psoriasis. También 
consideraron la alopecia, sin especificar de qué tipo; seguramente, una mezcla de 
androgénica y difusa que son las que más se encuentran en el envejecimiento normal 
y, además, son dependientes de la herencia de cada individuo. No encontraron 
ninguna relación de estas enfermedades dermatológicas con las enfermedades 
cardiovasculares en el paciente mayor.
Entre estas alteraciones, la psoriasis ha sido considerada en otros estudios 
como un factor de riesgo cardiovascular. En el estudio Rotterdam no la encontraron 
asociada a la arteriosclerosis, ni a una mayor cantidad de eventos coronarios en 
comparación con la población general (30).
A pesar de que los estudios son contradictorios, el hecho es que hay una 
variedad de psoriasis que es más frecuente en los individuos alrededor de los 
50 años, diabéticos, obesos o con enfermedad metabólica. Es en ellos en los que 
existe un mayor riesgo de enfermedades endocrinas, cardiovasculares o de infarto 
de miocardio; tienden, además, a tener signos de esteatosis e hígado graso no 
alcohólico (31), lo mismo que de presentar fibrosis hepática que se puede visualizar 
en la ultrasonografía. De cualquier manera, sigue siendo importante relacionar 
la aparición de las placas de psoriasis o de codos psoriasiformes después de 
los cincuenta años como un factor de riesgo cardiovascular y coronario, aun sin 
obesidad, generalmente acompañados de dislipidemia. 
En este estudio, y en otros, similares se han utilizado varios biomarcadores 
en sangre, suero o plasma y en orina, como los niveles de glucemia, la hemoglobina 
‘glicosilada’, la TSH, el T4 libre, las hormonas esteroideas, la vitamina D, el calcio 
y el fósforo, para evaluar el riesgo de enfermedades endocrinas y metabólicas. Se 
ha encontrado que los niveles altos de las enzimas hepáticas se relacionan con la 
mortalidad, específicamente con riesgo cardiovascular, y que la elevación de la 
fosfatasa alcalina y de la aspartato-aminotransferasa, con mayor frecuencia de cáncer. 
Finalmente, debemos tener en cuenta que los medicamentos utilizados para 
el control de ciertas alteraciones cardiovasculares también pueden causar alteraciones 
sistémicas con repercusiones en la piel, tal como sucede con la amiodarona, que 
además de inducir alteraciones tiroideas, puede presentarse fotosensibilización 
y pigmentaciones pardovioláceas en la piel, o con el amlodipino que además 
de cefaleas o edemas, en algunos pacientes se pueden producir unas reacciones 
liquenoides con una coloración violácea en zonas expuestas a la luz (figura 6.11); 
los diuréticos tiazídicos que pueden permitir reacciones fotoinducidas; las estatinas 
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como la atorvastatina que desencadenan una xerosis importante, los inhibidores 
de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA) que pueden desencadenar 
angioedema (32), lesiones semejantes a la pitiriasis rosada de Gibert o a la psoriasis 
o lesiones ampollosas; los β-bloqueadores que exacerban la psoriasis; y algunos otros 
que inducen síndromes semejantes al LES como son la hidralazina, la quinidina o 
la procainamida. Finalmente, la insuficiencia cardíaca congestiva (ICC) tendrá 
repercusiones en todo el organismo, incluyendo la piel, que se verá afectada por la 
retención de líquidos y el edema secundario al mismo
Figura 6.11. Pigmentación por amlodipino. Una pigmentación liquenoide se presenta en los 
pacientes que consumen este medicamento, con mayor frecuencia en las áreas expuestas a 
la luz.
Alteraciones broncopulmonares
Los cambios encontrados en la piel de los pacientes que padecen de 
afecciones cardiopulmonares no son específicos de una enfermedad en sí. Son 
más relevantes los cambios que se pueden observan secundarios a la dificultad y al 
aumento de la frecuencia respiratoria, al tiraje de los músculos intercostales o a la 
posición que adoptan los pacientes para que la entrada de aire sea mayor en los casos 
de disnea. También, se puede encontrar tórax aumentados de tamaño, ‘en tonel’, en 
los individuos con enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC), secundarios 
al tabaquismo o al contacto por años con el humo de leña. 
Cuando se van a investigar las alteraciones cardiovasculares y 
broncopulmonares, de manera general, se puede encontrar que los dedos y las 
uñas nos brindan información del estado de estos órganos, ya sea que la cianosis 
sea evidente en las yemas de los dedos y en las palmas, o que lo sea el aumento de 
tamaño de las falanges distales o de la curvatura de las uñas, o que sea una coloración 
amarillenta de las uñas.
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 El síndrome de las uñas amarillas es una rara alteración reportada con 
mayor frecuencia en los adultos, Se encuentran alteraciones del color de las uñas, 
linfedema en los tobillos y compromiso sinopulmonar (33). Las veinte uñas se 
observan de un color amarillento, con engrosamiento y cambios en la curvatura 
de las mismas y disminución de su crecimiento; puede haber pérdida de la lúnula y 
presentar alteraciones periungularess. 
Se ha reportado asociado a enfermedades respiratorias, como la sinusitis, 
el derrame pleural o las bronquiectasias, que se caracterizan por la presencia 
de tos crónica con expectoración. También, pueden asociarse con neoplasias y 
enfermedades del tejido conjuntivo, como la artritis reumatoidea. Se cree que, en 
su patogénesis, puede existir una alteración del sistema linfático o un incremento 
de la permeabilidad de las proteínas que explique el linfedema, notorio en los 
tobillos. También, se ha sugerido un compromiso inmunológico, un estado de 
inmunocompromiso con deficiencia de inmunoglobulinas (34). 
Por otro lado, se debe tener en cuenta que, si se observa una coloración 
amarillenta de las uñas, puede ser un signo de posible alteración broncopulmonar 
(figura 6.12), diferente a la pigmentación habitual que presentan las uñas de los 
dedos índice y medio de la mano dominante en los fumadores, que es más amarilla 
y oscura y solamente en esos dedos.
La oxigenación alterada de la sangre, que se visualiza con una pigmentación 
más azulosa que rojiza de la sangre a nivel distal, es un signo de hipertensión pulmonar, 
principalmente en las yemas de los dedos de las manos y de los pies o en la nariz y 
los pabellones auriculares, conocida como cianosis. Se puede presentar en los niños 
asociada a enfermedades congénitas del corazón, ya mencionada anteriormente, o 
que esté presente en una enfermedad hereditaria de origen autosómico recesivo que 
afecta las vías aéreas altas y bajas con compromiso rinosinusal y de los pulmones; 
además, afecta el sistema digestivo. Es la fibrosis quística, que es una enfermedad 
letal en la primera década de la vida, debido a la destrucción progresiva de estos 
tejidos.
En la hipertensión pulmonar, se encuentra un aumento de la curvatura de 
las uñas que se denomina ‘uñas en vidrio de reloj’ (figura 6.13). Si la hipertensión 
pulmonar es más grave o de mayor duración, se observa que los dedos en su porción 
distal cambian de forma, se hacen más ‘abombados’ por la falta de oxigenación y dan 
un aspecto de “dedos en palillo de tambor” (figura 6.14), también conocido como 
‘hipocratismo digital’ u ‘osteoartropatía hipertrófica’.






Figura 6.12. Uñas amarillas por compromiso broncopulmonar. Sin que se trate del ‘síndrome 
de las uñas amarillas’, que es una rara alteración reportada con mayor frecuencia en los 
adultos, en la cual se encuentran alteraciones del color de las veinte uñas, con engrosamiento 
y cambios en la curvatura de las mismas. Se observa que los pacientes con enfermedad 
pulmonar obstructiva presentan con mayor frecuencia uñas amarillentas, excluida la 
pigmentación propia de los dedos de los que consumen cigarrillos.
Esto es debido a la proliferación periarticular y ósea que se presenta en la 
porción distal de las falanges de los dedos de las manos y de los pies que es la que 
hace que cambien de forma. Aparecen, principalmente, en las personas adultas, 
acompañando a la hipertensión pulmonar en diferentes enfermedades pulmonares 
crónicas, como el EPOC, las bronquiectasias, la fibrosis pulmonar y las neoplasias 
malignas de tipo carcinoma broncogénico, pulmonar o pleural. Puede acompañar 
a la endocarditis bacteriana y también se presenta en otros procesos, como en la 
cirrosis biliar o en las enfermedades hipofisiarias y tiroideas. 
172





Figura 6.13. Uñas en vidrio de reloj. En la hipertensión pulmonar, se encuentra un aumento 
de la curvatura de las uñas, que se denomina uñas en vidrio de reloj, debido a que las micas 
o vidrios de los relojes antiguos eran curvados de manera convexa.
 Las infecciones broncopulmonares por diferentes gérmenes que afectan el 
tracto respiratorio, se hacen presentes con algunas manifestaciones mucocutáneas 
que las acompañan. En algunos casos, los lesiones que aparecen son fenómenos 
vasculares reactivos y no es el mismo proceso infeccioso el que causa las lesiones en 
la piel, como sucede en las infecciones por Mycoplasma pneumoniae. Estas pueden 
desencadenar un eritema polimorfo o multiforme con máculo-pápulas de diversos 
tamaños, no mayores de 2 cm, lesiones en diana de dos tonalidades, presentes en 
el tronco o en las extremidades, en las manos y en los pies o en los codos y en las 
rodillas, sin compromiso mucoso.
 
 






Figura 6.14. Dedos en palillo de tambor. 
Los pacientes con síndrome de inmunodeficiencia adquirida, SIDA, 
presentan lesiones en la piel, acompañadas ocasionalmente por infecciones que 
afectan al pulmón, como sucede con Pneumocystis jiroveci. En estos pacientes, se 
pueden observar alteraciones cutáneas propias de la inmunodeficiencia, como la 
aparición de una dermatitis seborreica importante, ciertas infecciones de la piel de 
difícil manejo o reacciones serias a losmedicamentos. Lo anterior puede ayudar al 
clínico a enfocar la sospecha y a confirmar el diagnóstico de la infección por el virus 
de la inmunodeficiencia humana. 
Cuando estos pacientes con sida adquieren por inhalación algunas 
infecciones fúngicas profundas, se puede encontrar presente el compromiso 
pulmonar y la aparición de ciertas lesiones en la piel. Bien sea por Cryptococcus 
neoformans o C. gattii o por Histoplasma capsulatum, las lesiones que se presentan 
en la piel son de diversa índole, variaciones de vesículas, pápulo-pustulosas, algunas 
de ellas con aspecto hemorrágico, lesiones ulcerativas en la mucosa oral o lesiones 
que pueden parecer moluscos virales o de aspecto tumoral ulcerado. Las de la 
histoplasmosis suelen ser de menor tamaño y las de criptococosis, de mayor tamaño 
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y de aspecto tumoral ulcerado. Se deben solicitar los correspondientes exámenes 
de laboratorio para confirmar la infección (figura 6.15). No es fácil aseverar que 
existen unas lesiones específicas para estas micosis; se requieren los exámenes 
complementarios para poder llegar al diagnóstico preciso.
 
 
Figura 6.15. Histoplasmosis, criptococosis, sida. Las lesiones de histoplasmosis son muy 
variadas, y el compromiso ulcerativo oral puede ser la manifestación inicial. Las lesiones de 
piel pueden ser vesiculares, pápulo-pustulosas o hemorrágicas y, en ocasiones, recuerdan las 
lesiones de moluscos virales, de tamaño pequeño. Las lesiones por criptococosis suelen ser 
de mayor tamaño, de aspecto tumoral y en menor cantidad.
Las infecciones por Mycobacterium tuberculosis pueden comprometer 
tanto la piel como el pulmón; en el caso de comprometer la piel, las lesiones son 
aisladas, ulcerativas y granulomatosas, y el diagnóstico es histopatológico. Cuando 
la tuberculosis es pulmonar, el paciente puede presentar manifestaciones en la piel 
que ayudan a pensar en el diagnóstico (35). Los reportes de tuberculosis, según 
la Organización Mundial de la Salud, para el año 2014, en el mundo, fueron de 
9,6 millones de casos con 1,4 millones de muertes (35). Los pacientes con sida e 
infectados por M. tuberculosis son numerosos, de tal manera que en estos pacientes 
con compromiso pulmonar se deberá solicitar la baciloscopia en esputo y si, además, 
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de manera particular presentan lesiones en la piel, como las que se describen 
enseguida, la sospecha debe ser mayor.
Las lesiones cutáneas que acompañan a la tuberculosis pulmonar o de 
otro órgano pueden presentarse de diferentes maneras; la más conocida es el 
escrofuloderma, en los pacientes con tuberculosis pulmonar activa, con compromiso 
de los ganglios linfáticos que forman nódulos eritemato-parduzcos que forman 
fístulas a la piel y drenan material seropurulento. Se observan con frecuencia en la 
región cervical, submandibular, supraclavicular o axilar (figura 6.16). Las llamadas 
tuberculides pápulo-necróticas son fenómenos reactivos, con lesiones papulosas 
superficiales que se ulceran, centro necrótico, diseminadas en todo el tegumento 
cutáneo o, por otro lado, cuando se observan lesiones de tipo eritema nudoso 
ulcerado en los miembros inferiores, se debe sospechar tuberculosis. Este eritema 









Figura 6.16 Tuberculosis: escrofuloderma. La presentan los pacientes con tuberculosis 
pulmonar activa y compromiso de los ganglios linfáticos, los cuales forman nódulos 
eritemato-parduzcos que originan fístulas a la piel y drenan material seropurulento,  
especialmente, en la región cervical, la submandibular, la supraclavicular y la axilar.
La sarcoidosis es otra enfermedad inflamatoria multisistémica crónica, 
granulomatosa, de origen desconocido, que puede comprometer la piel y los 
pulmones (37). Las lesiones más características son pápulas y nódulos de color 
amarillento, de muy pequeñas (0,5 cm de diámetro) a mayores, que se agrupan de 
forma anular y recuerdan otras enfermedades granulomatosas, como el granuloma 
anular. Con frecuencia aparecen típicamente en cicatrices antiguas (figura 6.17a). 
Pueden presentarse otras lesiones de aspecto lupoide, con placas eritemato-
amarillentas, infiltradas, en la punta de la nariz (figura 6.17b) o, a veces, lesiones 
granulomatosas más superficiales que forman conglomerados peribucales o 
peripalpebrales (figura 6.17c).
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Figura 6.17. Sarcoidosis en a. cicatrices: las lesiones más características de la sarcoidosis son 
pápulas y nódulos de color amarillento, de muy pequeñas (0,5 cm de diámetro) a mayores, 
que se agrupan de forma anular y recuerdan otras enfermedades granulomatosas, como 
el granuloma anular. Las lesiones de sarcoidosis, con frecuencia, aparecen típicamente en 
las cicatrices antiguas. b. nariz. c.  peribucales y  peripalpebrales:  son lesiones de aspecto 
lupoide, con placas eritemato-amarillentas, infiltradas, en la punta de la nariz o, en ocasiones, 
lesiones granulomatosas más superficiales que forman conglomerados peribucales o 
peripalpebrales. Foto cortesia Dr. Sergio Arroyabe.
Algunas veces, las lesiones pápulo-pustulosas son discretas y diseminadas, 
aunque puede encontrarse compromiso de la mucosa oral, con adenopatías; en 
ocasiones, el compromiso sistémico es lo más importante, sea digestivo o pulmonar, y 
puede semejar una tuberculosis miliar acompañada de fiebre y sudoración nocturna. 
Se describe que, con frecuencia, si el compromiso pulmonar es importante con 
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adenopatías en el mediastino, puede aparecer un eritema nudoso acompañando este 
proceso.
La sarcoidosis es una enfermedad autónoma, con una clara predisposición 
genética, entidad aún no entendida del todo, con un amplio espectro de 
manifestaciones de diversa índole y que no puede ser entendida de una sola manera. 
El hallazgo histopatológico ‘característico’, con granulomas de células 
epitelioides sin caseificación o granuloma sarcoideo, no necesariamente es una 
sarcoidosis. Esta entidad podría ser entendida, al menos, de tres maneras diferentes. 
Primera, como un patrón de reacción infeccioso o parainfeccioso, generalmente 
frente a micobacterias; segundo, como una respuesta a la inhalación o la introducción 
a la piel de antígenos de compuestos inorgánicos inmunogénicos y, tercero, como 
una manifestación neoplásica (38).
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Capítulo 7
Alteraciones hematológicas y vasculares
Las alteraciones que se producen en los diferentes elementos del sistema 
sanguíneo o hematológico dan origen a alteraciones visibles en la piel. Si existe una 
disminución de la cantidad de glóbulos rojos y, específicamente de la hemoglobina, 
estamos frente a una anemia, ya sea por deficiencias nutricionales, enfermedades 
crónicas, pérdida de sangre, destrucción excesiva de los glóbulos rojos o por 
alteraciones hereditarias; esto hace que la piel y las mucosas se vean pálidas. Las 
anemias más frecuentes pueden ser de diferente naturaleza: por falta de hierro, 
anemia ferropénica, alteraciones de la vitamina B12 o ácido fólico; anemia perniciosa o 
megaloblástica, si existe una hemólisis; anemia hemolítica o anemia por alteraciones 
estructurales (forma de los glóbulos rojos), como sucede en la anemia de células 
falciformes que pueden llevar a una oclusión vascular. 
En estas anemias, además de visualizarse el cambio de la coloración de la 
piel, se pueden alterar tanto el crecimiento del pelo como el de las uñas, como sucede 
en la anemia ferropénica, en cuyo caso existe un aumento de la caída del pelo, y las 
uñas de los dedos de las manos y de los pies pueden llegar a observarse cóncavas, una 
alteración conocida como coiloniquia. 
La anemia perniciosa se ha visto asociada a vitiligo y la anemia de células 
falciformes a la presencia de úlceras de aspecto arterial en los miembros inferiores, 
debido a que los eritrocitos alterados obstruyen los vasos y posibilitan una necrosis 
del tejido que irriga ese vaso y da origen a una úlcera que es indistinguible de las de 
origen arterial. 
No se debe olvidar que un paciente con anemia puede tener, por otro 
lado, una infección crónica, una insuficiencia hepática o renal, una neoplasia, una 
enfermedad endocrinológica o una enfermedad autoinmunitaria así que, si se 
presenta, es obligatorio estudiar al paciente.
Los fenómenos hemorrágicos que se ven en la piel con lesiones de tipo 
petequia, púrpura o equimosis pueden resultar de diferentes alteraciones o de 
anormalidades del número de las plaquetas o por deficiencias en los factores de la 
coagulación, como sucede en la hemofilias de tipo A; con deficiencia del factor VIII, 
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hemofilia de tipo B; con deficiencia del factor IX, la enfermedad de von Willebrand, 
por deficiencias endógenas de factores anticoagulantes antitrombina III, proteína 
C, proteína S u otras alteraciones de la fibrinólisis. Estos fenómenos deben ser 
analizados con los exámenes de laboratorio pertinentes para clasificarlos y saber si 
verdaderamente existe una alteración de la coagulación, es decir, una coagulopatía, 
o si se trata de otro fenómeno responsable de las lesiones púrpuras o violáceas, 
de apariencia similar, como sucede en los fenómenos vasculares reactivos, en las 
púrpuras o en las vasculitis.
Si se encuentra una lesión de aspecto hemorrágico, esta puede ser eritematosa, 
eritemato-violácea o púrpura y, muchas veces, no está claro si se trata de una alteración 
inflamatoria, hemorrágica o de una verdadera vasculitis, es importante observar si 
al oprimir la piel, se blanquea o no. Si se blanquea parcialmente, se está ante una 
inflamación con hemorragia, como puede suceder en las vasculitis; si se blanquea 
totalmente, solo hay inflamación, como sucede en los exantemas máculo-papulares, 
y si no se blanquea, es más importante la hemorragia y mínima la inflamación, como 
sucede con la aparición de las petequias en la trombocitopenia. 
Es lo que se hacía antiguamente cuando se observaba a través de una lámina 
de vidrio y se decía si desaparecía o no a la vitropresión y aún es útil el concepto para 
saber si hay o no extravasación de la sangre. Cuando existe, se pueden ver lesiones 
puntiformes llamadas petequias; si la extravasación es superficial, se observa un 
color púrpura (más rojizo que azul) (figura 7.1 a) y si las lesiones son más profundas 
o el vaso es de mayor tamaño, el color será violáceo (más azul que rojo) (figura 7.1.b) 
y se conocen como equimosis. 
Si las lesiones se acompañan de otro tipo de sangrado en otros órganos, 
como epistaxis, hemorragia gingival, hematuria, metrorragia u otro, se debe 
estudiar al paciente desde el punto de vista hematológico, aclarando si se trata 
de una trombocitopenia o de otra alteración de la coagulación, o si se encuentra 
acompañando a una enfermedad sistémica como en el caso del lupus eritematosos 
sistémico (figura 7.2), en el cual se encuentran anticuerpos contra las plaquetas que 
explican la trombocitopenia. Sí solo existen alteraciones del número de las plaquetas 
sin otra patología podría tratarse de una púrpura trombocitopénica idiopática, ahora 
llamada púrpura trombocitopénica autoinmunitaria.
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Figura 7.1. a. Lesión púrpura y b. lesión violácea. Cuando la extravasación de sangre 
proviene de los vasos más superficiales, se observa un color púrpura (más rojizo que azul) y 
si las lesiones son más profundas o el vaso es de mayor tamaño, el color será violáceo (más 
azul que rojo).
Figura 7.2. Lupus eritematoso sistémico, alteraciones de la coagulación. En algunos pacientes 
con lupus eritematoso sistémico, la manifestación inicial no es necesariamente articular, 
puede ser más una alteración hematológica, así que cuando se presente una trombocitopenia 
con sangrado fácil y fenómenos hemorrágicos, se debe estudiar al paciente desde el punto 
de vista hematológico, para dilucidar si se trata de una trombocitopenia o de otra alteración 
de la coagulación, o si se encuentra acompañando a una enfermedad sistémica, como en el 
caso del lupus eritematoso sistémico.
Se debe tener claridad que cuando se presentan dilataciones venosas 
en las piernas, se pueden presentar cambios en la coloración de la piel que 
podrían confundirse con una vasculitis. Las enfermedades vasculares venosas se 
caracterizan por dilataciones venosas, eccema por estasis con vesículas y prurito 
en las zonas de los vasos dilatados, y pigmentaciones ocre y púrpura secundarias a 
la hipertensión venosa por retorno circulatorio alterado en la insuficiencia venosa 
(figura 7.3). Este fenómeno que puede aparecer en circunstancias en las que el 
individuo permanece de pie o sentado por un tiempo prolongado –ocho o diez 
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horas en un bus o en un avión– puede hacer que las lesiones sean puntiformes; 
este fenómeno se conoce como púrpura pigmentaria progresiva, debido a la 
extravasación de los eritrocitos por el aumento de presión. Es más frecuente en los 
dos tercios inferiores de las piernas afectadas y no son una verdadera vasculitis. 
  
A continuación, se clasifican las vasculitis y las púrpuras para dar una idea de cómo 
enfocar este problema complejo.
Figura 7.3. Síndrome varicoso: pigmentación ocre y púrpura. Las enfermedades vasculares 
venosas se caracterizan por la presencia de dilataciones venosas, eccema por estasis con 
vesículas y prurito en las zonas de los vasos dilatados, y pigmentaciones inicialmente 
purpúricas que se tornan de color amarillento parduzco u ocre secundarias a la extravasación 
de los eritrocitos por el aumento de presión, hipertensión venosa por el retorno circulatorio 
alterado en la insuficiencia venosa. 
Lesiones cutáneas por alteraciones vasculares 
Los plexos vasculares, superficial y profundo, que irrigan la piel, se 
encuentran en la dermis y debido a esta localización superficial, se pueden visualizar 
los diferentes eventos que en ellos se presentan, como la extravasación de sangre en 
una petequia o el cambio de la arquitectura de los vasos sanguíneos, como sucede 
con las telangiectasias en las que se pueden observar los vasos capilares aumentados 
de tamaño. Se pueden encontrar mejillas con mayor enrojecimiento o rubor en una 
insuficiencia mitral o tricuspídea. Si lo que observamos son vasos de mayor tamaño 
y engrosados en el tronco, se puede estar ante un evento conocido como ‘circulación 
colateral’ como en el caso de una hipertensión portal en un paciente con cirrosis, 
o en el caso de una neoplasia intratorácica que, de manera retrógrada, aumenta el 
flujo venoso en el caso de un conglomerado linfático tumoral. Si las telangiectasias 
se encuentran en la región periungular, el paciente puede sufrir de una diabetes o 
una de esclerosis sistémica. Si lo que visualizamos es una alteración eritematosa 
inflamatoria generalizada, posiblemente el paciente tenga un exantema que requiere 
del sistema inmunitario cutáneo para su resolución.
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Las variaciones de tamaño o de grosor de los vasos se traducen en diferentes 
lesiones visibles en la piel. Un vaso se ve tortuoso en el síndrome varicoso y la 
extremidad se enrojece con las características clínicas de la inflamación en una 
celulitis, con cambios de coloración de rosado a rojizo (eritema), calor, dolor y 
sintomatología acompañante o, en otras ocasiones, se pueden ver cambios menos 
eritematosos, pero más sintomáticos y dolorosos, como en la tromboflebitis, con 
engrosamiento de la extremidad. Por otra parte, se puede observar la extravasación 
de líquidos en los diferentes edemas cardiogénicos o renales, o depósitos de diferentes 
sustancias como sucede en el hipotiroidismo con el mixedema que, ocasionalmente 
y con mayor frecuencia, se acompaña de la presencia de equimosis. 
Ante un diagnóstico dudoso, las lesiones clínicas y sus variaciones en el color 
nos ayudan a entender el tipo de compromiso. Si existen infiltrados granulomatosos, 
las lesiones toman un color amarillento, del color de la ‘jalea de manzana’ como 
enseñaban los antiguos semiólogos. La aparición de lesiones pustulosas no solo 
acompaña las infecciones, puede aparecer por acumulación de neutrófilos, como 
sucede en las dermatosis neutrofílicas, en el pioderma gangrenoso y en el síndrome 
de Sneddon-Wilkinson. La biopsia nos ayuda a enfocar cada caso en particular, ya que 
el infiltrado inflamatorio –de neutrófilos, eosinófilos o linfocitos– o los granulomas 
que acompañan el caso, aporta datos que pueden aclarar el proceso subyacente. 
Las clasificaciones son múltiples; algunos de estos procesos se encuentran 
clasificados de manera diferente. En este capítulo nos vamos a referir a dos tipos de 
eventos; en primer lugar, a las lesiones que demuestran con su aparición que existe 
una situación interna alterada que lo desencadena, es decir, estas lesiones reflejan 
la existencia de una enfermedad sistémica de base y las vamos a llamar ‘fenómenos 
vasculares reactivos’. Ellos son la urticaria por vasculitis, el eritema polimorfo o 
multiforme, los eritemas figurados, el síndrome de Sweet y el eritema nudoso (1). En 
segundo lugar, nos referiremos a las púrpuras con extravasación de eritrocitos y a las 
verdaderas vasculitis, que hacen parte de un fenómeno inflamatorio por depósito de 
complejos inmunes, con lesión del endotelio vascular y vasculitis leucocitoclásica.
Fenómenos vasculares reactivos
Las siguientes lesiones clínicas no son enfermedades en sí y pueden ser 
desencadenadas por diferentes enfermedades –infecciosas, autoinmunitarias o 
tumorales– de tal modo que, cuando se presentan, es obligatorio el estudio del 
paciente para aclarar a qué proceso patológico se encuentran asociados.
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Urticaria  vasculítica. Se caracteriza por la aparición de pápulas edematosas 
que persisten por más de 24 a 48 horas y, a veces, tienen el borde más eritematoso que 
les da el aspecto de ser circulares o anulares; pueden verse hemorrágicas (figura 7.4), 
acompañando a varias enfermedades sistémicas (2). En ella existe un consumo del 
complemento y, por esta razón, se encuentran bajos niveles sanguíneos del mismo, 
medidos por C3, C4 o CH50. Esta forma de hipocomplementemia está asociada 
con mayor frecuencia a la enfermedad del suero, al lupus eritematoso sistémico, al 
síndrome de Sjögren, a la enfermedad por superposición, a la enfermedad tiroidea 
autoimmunitaria o a una neoplasia maligna interna.
Figura 7.4. Urticaria vasculítica. La urticaria por vasculitis se caracteriza por la aparición de 
pápulas edematosas que persisten por más de 24 a 48 horas y, a veces, tienen el borde más 
eritematoso que les da el aspecto de ser circulares o anulares; pueden verse hemorrágicas, 
acompañando varias enfermedades sistémicas.
Eritema multiforme, síndrome de Stevens-Johnson, necrólisis epidérmica 
tóxica. El eritema polimorfo o multiforme se caracteriza por presentar lesiones de 
tipo diana o iris con aros concéntricos de dos o más tonalidades, uno dentro del otro, 
una zona central eritematosa más oscura o, en ocasiones, ampollosa, rodeada de otra 
más clara. Se presenta en sitios distales: manos, pies, codos o rodillas (figura 7.5) y 
puede comprometer las mucosas de manera muy discreta.
Si las lesiones comprometen las mucosas y la gravedad de las lesiones 
aumenta, se denomina síndrome de Stevens-Johnson. En este, las lesiones son más 
eritematosas o eritemato-violáceas y la aparición de ampollas es más frecuente; 
pueden empezar como máculas púrpura, lesiones en diana atípicas, acompañadas 
de lesiones en mucosas que se pueden ver como erosiones hemorrágicas que 
comprometen, al menos, dos sitios.
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Figura 7.5. Eritema multiforme. El eritema polimorfo o multiforme se caracteriza por 
presentar lesiones de tipo diana o iris con aros concéntricos de dos o más tonalidades, 
uno dentro del otro, una zona central eritematosa más oscura o, en ocasiones, ampollosa, 
rodeada de otra más clara que se presenta en sitios distales: manos, pies, codos y rodillas.
En la histopatología se observa una degeneración vacuolar de la capa basal, 
con ampollas subepidérmicas y queratinocitos necróticos (3). Su recuperación es 
lenta. Si el compromiso del tegumento cutáneo es mayor del 30 % de la superficie 
corporal, el resultado de esa gran coalescencia de ampollas es una denudación y se 
dice que estamos ante una necrólisis epidérmica tóxica (figura 7.6).
En el caso del eritema multiforme, las causas desencadenantes más 
importantes son las infecciones; virales (virus herpes), bacterianas (Mycoplasma 
pneumoniae) o por otros microorganismos como Mycobacterium leprae, Histoplasma 
capsulatum, Yersinia spp. o también puede estar acompañando a otras enfermedades 
como la sarcoidosis, el lupus eritematoso sistémico, la poliarteritis nudosa, la 
granulomatosis de Wegener o aparecer en el embarazo o acompañando algunas 
neoplasias. 
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Figura 7.6. Síndrome de Stevens-Johnson y necrólisis epidérmica tóxica. Si las lesiones 
del eritema multiforme comprometen las mucosas y la gravedad aumenta, estamos ante 
un síndrome de Stevens-Johnson. En este, las lesiones son más eritematosas o eritemato-
violáceas y la aparición de ampollas es más frecuente; pueden empezar como máculas 
púrpura, acompañadas de lesiones en mucosas, que comprometen, al menos, dos sitios. Si el 
compromiso del tegumento cutáneo es mayor del 30 % de la superficie corporal, el resultado 
de esa coalescencia de ampollas es una denudación y se dice que estamos ante una necrólisis 
epidérmica tóxica.
Cuando se presenta un síndrome de Stevens-Johnson o una necrólisis 
epidérmica tóxica con extenso compromiso cutáneo, lo más probable es que se haya 
desencadenado por medicamentos. Es importante tener claridad en estas variaciones 
para mejorar el pronóstico con un manejo correcto de cada circunstancia.
Eritemas figurados. Son fenómenos vasculares reactivos que se denominan 
así por tener lesiones eritematosas que adoptan patrones clínicos con diferentes 
figuras. Las más frecuentes son circulares o anulares; algunas son centrípetas, otras 
centrífugas; algunas presentan semiarcos o se inician circulares y pueden cambiar 
a serpiginosas o policíclicas (4). Las lesiones pueden ser inicialmente maculares o 
papulares eritematosas, edematosas e inflamatorias con crecimiento centrífugo y 
aclaramiento central, con descamación discreta en la periferia en la mayoría de los 
casos. Algunas tienen denudación periférica de la lesión, que implica una especie 
de necrosis leve con pérdida de la capa superficial de la piel, aparecen en el tronco 
y en las extremidades. Como es un patrón de reacción vascular, es probable que sea 
más frecuente en individuos propensos a las reacciones autoinflamatorias y puede 
asociarse con diferentes procesos infecciosos, inflamatorios o neoplásicos. 
Los más conocidas son:  el eritema anular centrífugo (figura 7.7), con lesiones 
anulares de curso crónico y recidivante asociadas a múltiples infecciones virales, 
bacterianas o fúngicas, como la candidiasis o infecciones por dermatofitos; o por 
ingestión de hongos (quesos); infección por Rickettsias o por parásitos como Ascaris 
lumbricoides; en enfermedades autoinmunitarias como en el lupus eritematoso 
subagudo o en el síndrome de Sjögren; por hipersensibilidad a medicamentos; en el 
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hipertiroidismo, en enfermedades hepáticas, disproteinemias, discrasias sanguíneas, 
alteraciones inmunológicas o asociado a tumores (5).
  
 
Figura 7.7. Eritema anular. Las lesiones son inicialmente maculares o papulares eritematosas, 
edematosas e inflamatorias con crecimiento centrífugo y aclaramiento central; algunas 
son anulares con descamación discreta en la periferia, conocidas como eritema anular 
centrífugo; aparecen en el tronco y en las extremidades y pueden ser recidivantes asociadas 
a múltiples infecciones, o por la ingestión de hongos (quesos), o asociado a enfermedades 
autoinmunitarias.
El eritema marginatum reumaticum, conocido con este nombre porque hace 
parte de la fiebre reumática, secundaria a una infección faríngea estreptocócica no 
bien manejada y, en la actualidad, es muy raro verlo gracias al buen manejo que se 
hace de las infecciones faríngeas por Streptococcus spp. 
El eritema crónico migrans se encuentra relacionado con una infección 
por una espiroqueta del complejo Borrelia burgdorferi sensu lato transmitida por 
la picadura de una garrapata. Es la manifestación inicial y característica de la 
enfermedad de Lyme en la que se observa un círculo eritematoso y edematoso en 
cuyo centro se evidencia el lugar de la picadura de la garrapata (6). Este círculo 
aparece por el crecimiento centrífugo y va aumentando de tamaño a medida que 
pasan los días después de la picadura (figura 7.8. a). Se acompaña de un compromiso 
multisistémico que puede incluir manifestaciones en el sistema nervioso central, 
músculo-esqueléticas, cardiovasculares y un exantema (figura 7.8 b) que aparece 
desde unos pocos días hasta un mes. No es frecuente en nuestra latitud, si se ve. los 
pacientes generalmente la han adquirido en otros lugares.
El eritema gyratum repens se presenta con lesiones en el tronco principalmente 
y, como su nombre lo dice, las lesiones eritematosas e inflamatorias tienen múltiples 
formas de apariencia giratoria como si fueran vetas de madera. Este tipo de eritema 
figurado aparece como un fenómeno paraneoplásico asociado a neoplasias malignas 
y con mayor frecuencia al carcinoma de pulmón (7).
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Figura 7.8. Enfermedad de Lyme: eritema crónico migrans y exantema. El eritema crónico 
migrans se encuentra relacionado con una infección por una espiroqueta del complejo 
Borrelia burgdorferi transmitida por la picadura de una garrapata. Es la manifestación inicial 
y característica de la enfermedad de Lyme, en la que se observa un círculo eritematoso y 
edematoso en cuyo centro se evidencia el lugar de la picadura de la garrapata. Este círculo 
aparece por el crecimiento centrífugo y va aumentando de tamaño a medida que pasan los 
días después de la picadura (figura 7.8. a); se acompaña de un compromiso multisistémico 
que incluye manifestaciones en el sistema nervioso central, músculo-esqueléticas, 
cardiovasculares y de la aparición de un exantema (figura 7.8. b) que aparece desde unos 
pocos días hasta un mes después. 
El eritema necrolítico migratorio se caracteriza por presentar lesiones 
eritematosas máculo-papulares con lesiones vesiculosas o ampollosas en la periferia. 
La piel se va denudando dejando erosiones y costras, es más frecuente en las regiones 
alrededor de los orificios, en el abdomen o en las regiones interglúteas, acompañado 
de manifestaciones consuntivas. También se presenta acompañando tumores 
pancreáticos neuroendocrinos, como el glucagonoma (8). Ninguno de estos dos 
últimos eritemas figurados se presenta con frecuencia. 
Síndrome de Sweet. Es un fenómeno vascular reactivo conocido también 
como dermatosis neutrofílica aguda febril, descrita por Sweet en 1964 (9). Se 
caracteriza por la presencia de fiebre y leucocitosis con neutrofilia, que acompaña la 
aparición de unas lesiones eritematosas y edematosas, de un color eritematoso fuerte, 
de aspecto “ajamonado” (figura 7.9). Pueden ser dolorosas y son más infiltradas que 
una lesión urticante, pero no se ven tan profundas como sucede en una lesión de un 
eritema nudoso. 
Los pacientes habitualmente tienen de 30 a 50 años de edad, y pueden 
presentar otra sintomatología, como infecciones del tracto respiratorio alto por 
Streptococcus spp.; intestinales, por Salmonela spp. o Yersinia spp., o asociadas a 
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infecciones por Mycobacterium spp. u otras. Además de las infecciones, puede 
acompañar ciertas neoplasias, generalmente de origen hematológico (10), o a 
otros tumores sólidos. Puede aparecer durante el embarazo o secundarios a la 
administración de medicamentos como factores estimuladores de colonias de 
granulocitos. 
En la histopatología, se aprecia un fenómeno de vasculitis leucocitoclásica, 
con infiltrados de neutrófilos alrededor de las vénulas poscapilares, sin depósitos de 
fibrina ni trombos y con un llamativo edema de la dermis papilar (11). Con mucha 
frecuencia acompaña a la leucemia mieloide aguda y puede presentarse en otras 
alteraciones hematológicas o autoinmunitarias. Se presenta con mayor frecuencia 
en los adultos y en las mujeres; pueden aparecer en el rostro, el cuello y los miembros 
superiores con más frecuencia, aunque también pueden hacerlo en el tronco o en las 
extremidades inferiores.
 
Figura 7.9. Síndrome de Sweet . El síndrome de Sweet es un fenómeno vascular reactivo, 
conocido también como dermatosis neutrofílica aguda febril. Se presenta con unas lesiones 
eritematosas y edematosas, de un color más fuerte y ligeramente engrosadas (ajamonadas), 
que pueden ser dolorosas.
Eritema nudoso. Clínicamente, se caracteriza por la aparición súbita 
de nódulos eritematosos, calientes y simétricos, bien delimitados; se palpan más 
grandes de lo que se ven, porque se localizan profundamente y la superficie puede 
estar ligeramente más brillante por la tensión de la inflamación (12) (figura 7.10). 
Las lesiones suelen ser dolorosas y se localizan con mayor frecuencia en 
la cara anterior de los miembros inferiores, principalmente hasta las rodillas. Se 
presentan con mayor frecuencia entre los 20 y los 40 años y con una mayor incidencia 
en las mujeres. Suelen asociarse con la presencia de un síndrome varicoso. Cuando 
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forman placas no bien delimitadas y de diferentes tamaños, se ha considerado que 
se trata de una hipodermitis nodular subaguda migrans, que puede ser una variedad 
del mismo proceso (13,14). 
La aparición de las lesiones se ha asociado a numerosas infecciones, 
entre las que cabe destacar las infecciones por Streptococcus beta hemolítico; por 
Mycobacterium spp., como en la tuberculosis y la lepra; en infecciones virales, como 
en la mononucleosis infecciosa, o desencadenadas por infecciones por Chlamydia, 
en leptospirosis u otras debidas a infecciones por Yersinia enterocolítica, Salmonella 
spp., Helicobacter pylori, enfermedad por arañazo de gato, o en infecciones fúngicas 
como la en la coccidiodomicosis o en la histoplasmosis. 
También se ha descrito asociado a otras enfermedades sistémicas como la 
sarcoidosis, la enfermedad inflamatoria intestinal, la enfermedad de Behçet y, en 
general, a las enfermedades del tejido conjuntivo o a enfermedades autoinmunitarias 
como el lupus eritematoso sistémico y, finalmente, a algunas neoplasias hematológicas. 
Pueden aparecer inducido por medicamentos como los anticonceptivos orales, las 
penicilinas, las sulfonamidas o los analgésicos. Algunos pacientes lo han presentado 
después de la vacunación contra el virus de la hepatitis B.
La asociación con el síndrome varicoso o durante el embarazo se debe a 
que en estos individuos, al estar alterado el retorno circulatorio en los miembros 
inferiores, existe un mayor tiempo para que los depósitos de complejos inmunes se 




Figura 7.10. Eritema nudoso. Clínicamente, se caracteriza por la aparición súbita de nódulos 
eritematosos, calientes y simétricos, bien delimitados. Se palpan más grandes de lo que se 
ven, porque se localizan profundamente y la superficie puede estar ligeramente más brillante 
por la tensión de la inflamación. Suelen ser dolorosos y se localizan con mayor frecuencia en 
la cara anterior de los miembros inferiores, principalmente hasta las rodillas.
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Por otro lado, se debe tener en cuenta que algunos de estos pacientes que 
inicialmente clasifican dentro del eritema nudoso, podrían tener una poliarteritis 
nudosa, que es una vasculitis nodular y que se puede ver muy parecida. La 
biopsia aclara si se trata de una poliarteritis o de un eritema nudoso en cuyo caso 
se encuentra una paniculitis lobular con necrosis de caseificación rodeada de un 
infiltrado granulomatoso de macrófagos y células gigantes. Conceptualmente se 
parece a la hipodermitis nodular subaguda migrans, cuyas lesiones no son pequeñas 
y nodulares, sino de mayor tamaño y van cambiando de posición. 
Es posible que en ocasiones se confundan estos cuadros del síndrome de 
Sweet, el eritema nudoso y la hipodermitis nodular subaguda.
Púrpuras y vasculitis 
Se utiliza la palabra ‘púrpura’ para referirnos a la aparición de una 
coloración más rojiza que azulosa en la piel, generalmente, debida a la extravasación 
de eritrocitos, que compromete los vasos más superficiales. Cuando se utiliza el 
término ‘violáceo’, se hace para describir una coloración más azulosa que rojiza, en 
cuyo caso la extravasación proviene de los vasos más profundos, y puede deberse a 
alteraciones de la pared del vaso que permiten la salida de eritrocitos por trauma o 
por alteraciones de la coagulación.
Se habla de una vasculitis reconocida en la biopsia de piel (15), si los 
vasos dérmicos comprometidos presentan edema, extravasación de eritrocitos, 
acompañados de daño del endotelio vascular, con depósitos de fibrina, migración 
de polimorfonucleares y leucocitoclásica e incremento del número de células 
inflamatorias en la pared del vaso y en su alrededor. El daño puede ser reconocido 
por los neutrófilos alrededor de los vasos con polvo nuclear y leucocitoclasia, necrosis 
endotelial y del músculo liso, depósitos de fibrina y trombos o degeneración del 
tejido conjuntivo; se ha llamado vasculitis leucocitoclásica cutánea, generalmente, 
relacionada con depósitos de complejos inmunes. Es una vasculitis que se puede 
observar con diversas lesiones, desde una alteración eritematosa puntiforme con 
una zona más oscura, púrpura o violácea, en el centro o con una ampolla central y 
un halo más eritematoso alrededor no mayor de 0,5 a 1 cm de diámetro, hasta una 
úlcera con necrosis y pérdida del tejido. 
En el acercamiento a la comprensión de las vasculitis, no solo el aspecto de 
las lesiones es la clave para el diagnóstico, se necesita una historia clínica completa 
para comprender la naturaleza de la enfermedad y es obligatoria la biopsia de piel. 
En ella, se debe tener en cuenta para las diferentes clasificaciones, el tamaño y la 
naturaleza del vaso comprometido –en las vasculitis cutáneas, el vaso generalmente 
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es pequeño–, el lugar donde se encuentran los infiltrados inflamatorios y el tipo 
de células que están presentes, si es linfocitaria, leucocitoclásica o granulomatosa. 
Datos que, sumados entre sí, junto con el hecho de que estén comprometidos otros 
órganos, son indispensables para aclarar la entidad responsable del cuadro clínico.
Púrpuras
Cuando se habla de púrpuras, se habla de un fenómeno en el cual se 
encuentra extravasación de la sangre. Las causas pueden ser múltiples, entre otras, 
por alteraciones intravasculares, es decir, por falta de algún componente sanguíneo 
necesario para la coagulación, o extravasculares, por alguna alteración de la pared del 
vaso o de los tejidos de sostén, como sucede en un paciente mayor sin enfermedad 
sistémica con lesiones en las zonas expuestas al sol, en cuyo caso se debe pensar 
en una púrpura senil de Bateman o púrpura actínica (figura 7.11) por daño de las 
fibras elásticas del vaso por la acción de la exposición crónica al sol. Si se encuentran 
lesiones que exceden las zonas expuestas a la luz y, además, el paciente está en 
tratamiento con esteroides sistémicos debido a otra enfermedad, se puede pensar en 
una púrpura secundaria al uso de esteroides (figura 7.12).
 
 
Figura 7.11. Púrpura actínica. Se refiere a la extravasación de eritrocitos que se produce por 
la alteración de la pared del vaso, como sucede en un paciente mayor con lesiones en las 
zonas expuestas a la luz, en cuyo caso se debe pensar en una púrpura actínica o senil, descrita 
por Bateman, debida a la alteración de las fibras elásticas de los vasos por el deterioro que 
produce la exposición solar de manera prolongada.
De manera menos frecuente, los vasos son más laxos y pueden estar alterados 
en las enfermedades genéticas del colágeno, como en el síndrome de Ehlers-Danlos, 
en el síndrome de Marfan, o en el pseudoxantoma elástico.
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Figura 7.12. Púrpura secundaria al uso de esteroides. Si las lesiones exceden las zonas 
expuestas a la luz y el paciente está en tratamiento con esteroides sistémicos debido a otra 
enfermedad, se puede pensar en una púrpura secundaria al uso de esteroides. 
Si las lesiones se presentan en los sitios de declive, posiblemente por 
un proceso prolongado de aumento de la presión en los vasos sanguíneos con 
extravasación de eritrocitos y en la histopatología no se observa leucocitoclasia 
sino linfocitos solamente, se puede decir que se trata de una púrpura pigmentaria 
progresiva y linfocitaria. Esta vasculitis corresponde a un proceso reparativo (11), 
como sucede en el síndrome varicoso con lesiones ocre y púrpura, descritas por el 
aumento de la presión venosa, o en entidades como la púrpura anular telangiectoide 
de Majochi. Por esta razón, es imprescindible la toma de una biopsia de piel para 
aclarar la situación que puede ser muy similar clínicamente.
Por otro lado, se pueden encontrar lesiones púrpura aisladas o generalizadas 
en otras enfermedades sistémicas, como en el hipotiroidismo, en la amiloidosis, en el 
síndrome de Cushing, en el escorbuto por deficiencia de vitamina C y en la deficiencia 
de vitamina K. En la cirrosis hepática, se pueden encontrar estas alteraciones de 
los elementos de la coagulación y, si el paciente tiene una hipertensión portal, 
puede presentarse, además, una hemorragia digestiva masiva debido a la presencia 
de várices esofágicas. Si se encuentra una trombocitopenia, se puede sospechar 
una púrpura trombocitopénica autoinmunitaria o una púrpura asociada a otras 
enfermedades autoinmunitarias. 
Las vasculitis cutáneas asociadas a las enfermedades del tejido conjuntivo, 
como el síndrome de Sjögren, la dermatomiositis, la enfermedad mixta del tejido 
conjuntivo, la artritis reumatoidea o el lupus eritematoso sistémico, se pueden 
manifestar con urticaria, o más frecuentemente una urticaria por vasculitis; por 
otro lado, también pueden estar asociadas a procesos malignos o inducidas por 
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medicamentos. En la artritis reumatoidea, se pueden presentar unas lesiones 
ulcerativas de tipo pioderma gangrenoso que es una dermatosis neutrofílica y 
aparece como un fenómeno reactivo.
En las extremidades inferiores y, especialmente, en los dedos de los pies, 
se debe diferenciar una vasculitis de una embolia, de una enfermedad de Buerger 
o tromboangeiítis obliterante, de la presencia de una crioglobulinemia o de un 
síndrome de anticuerpos antifosfolípido. Si se observan lesiones violáceas o 
necróticas distales, se puede estar ante una oclusión vascular (figura 7.13), ante una 
coagulación intravascular diseminada o ante una sepsis. 
Figura 7.13. Oclusión vascular, lesiones necróticas distales. Cuando se producen lesiones 
necróticas en las extremidades inferiores y, especialmente, en los dedos de los pies se debe 
aclarar si se trata de una oclusión vascular, una vasculitis, una embolia, una enfermedad 
de Buerger o tromboangeítis obliterante, si existe una crioglobulinemia o si se trata de un 
síndrome de anticuerpos antifosfolípido. 
En algunos casos, con mayor frecuencia en personas mayores, se puede 
producir una oclusión parcial o total de los vasos por trombos o émbolos, dentro de 
un fenómeno de hipercoagulabilidad y entre los diagnósticos por considerar, se debe 
pensar en procesos infecciosos o neoplásicos (figura 7.14).
Se pueden ver algunos fenómenos que pueden parecer vasculitis sin serlo, 
como se vio en el caso de una endocarditis bacteriana o en enfermedades como la 
dermatomiositis, la esclerodermia, la amiloidosis secundaria a la ingestión de ciertos 
fármacos, senil, por traumatismos, facticia o por tóxicos. Estas manifestaciones entre 
hemorrágicas u oclusivas vasculares, se pueden considerar como seudovasculitis 
(16).
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Figura 7.14. Úlceras arteriales por hipercoagulabilidad. Se observan dos lesiones ulcerativas, 
necróticas, en la cara externa de una de las piernas en una paciente sin enfermedad arterial 
de base y que inició este proceso asociado con unos fenómenos de hipercoagulabilidad en el 
marco del desarrollo de un cáncer gástrico. 
Ante un diagnóstico clínico de púrpura o de vasculitis, es indispensable 
ordenar un hemograma, en el que se pueden observar todos los datos pertinentes 
al conocimiento de las tres líneas de células más importantes: la eritroide, para ver 
si existe anemia o poliglobulia, para determinar el número de células blancas y 
los porcentajes de cada tipo de células, que sirven para saber si hay una infección 
concomitante o no, y de qué naturaleza puede ser la afección por el tipo de 
células predominante y, finalmente, el número de plaquetas determina si hay 
trombocitopenia o no. 
Se debe solicitar la determinación del tiempo de protrombina y de la 
tromboplastina tisular para completar el estudio hematológico mínimo ante 
un evento que parece ser hemorrágico. Con los resultados de estos exámenes de 
laboratorio se puede saber si las plaquetas están en número suficiente y si existe o no 
un trastorno de alguna de las vías de la coagulación. La determinación de la velocidad 
de sedimentación globular y la de la proteína C reactiva son indispensables. Desde 
hace varios años, se sabe que el aumento de la velocidad de sedimentación globular o 
de la proteína C reactiva, pueden servir para diagnosticar una enfermedad del tejido 
conjuntivo. 
Vasculitis cutáneas
La vasculitis cutánea, según Carlson y Chen (21), tiene una incidencia anual 
de 15,4 a 29,7 casos por millón de habitantes, afecta todas las edades y existe un 
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ligero predominio de las mujeres. Es más frecuente en adultos que en niños en los 
que en la mayoría de los casos (90 %) se presenta como una púrpura palpable en la 
púrpura de Henoch-Schöenlein. 
Las vasculitis cutáneas pueden ser primarias o ser la manifestación de 
reacciones a medicamentos, infecciones, enfermedades autoinmunológicas o 
asociadas a neoplasias (linfomas y leucemias). Medicamentos como las penicilinas, 
las sulfonamidas, el alopurinol, las tiacidas, las quinolonas, el propiltiouracilo y las 
hidantoínas pueden producir una vasculitis cutánea. También se ha descrito que 
las pueden causar agentes inmunomoduladores antagonistas del factor de necrosis 
tumoral, infecciones virales como la de la hepatitis B y C, el citomegalovirus, el 
HTLV1, y el parvovirus B19, bacterianas como la de Streptococcus spp., Neisseria spp. 
o Rickettsia spp. Se puede acompañar de síntomas generales como malestar general, 
fiebre y pérdida de peso, o localizadas como mialgias, mononeuritis múltiple, 
sangrado gastrointestinal y poliartritis.
La clasificación antigua, basada en las reacciones de hipersensibilidad tal y 
como las clasificaron Gell y Cooms (22) y que aún se utiliza para fines didácticos, no 
representa los múltiples epifenómenos que se producen de manera simultánea y que, 
quizá, en el futuro pueda cambiar en la medida que se conozca mejor la inmunidad 
innata, la inflamación, la genética y sus variabilidades. 
Se cree que la reacción que se produce con mayor frecuencia en las vasculitis 
es una reacción de hipersensibilidad de tipo III, en la que hay depósitos de complejos 
inmunes que se pueden visualizar con la inmunoflorescencia directa. En ella aparecen 
polimorfonucleares en las primeras 2 a 8 horas y, después, linfocitos hacia las 18 a 24 
horas, como sucede en la púrpura de Henoch-Schöenlein, urticaria por vasculitis, 
vasculitis por crioglobulinas y poliarteritis nudosa. 
En la región del cuerpo donde se visualiza este depósito de complejos 
inmunes, existe, por lo general, alguna disminución del flujo sanguíneo que 
permite hacer visible lo que está sucediendo en el vaso. Por esta razón, es frecuente 
encontrarlas en los miembros inferiores y, con mayor razón, si existe un síndrome 
varicoso por la disminución del retorno venoso que posibilita su visualización, o en 
sitios de declive si el paciente se encuentra en decúbito permanente. 
Vasculitis leucocitoclásica
La clasificación histopatológica es imprescindible ya que nos ayuda a 
comprender la naturaleza del fenómeno. Carlston (17) y otros colaboradores han 
dedicado tiempo a revisar y clasificar su naturaleza y su revisión es esclarecedora. 
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Se habla de vasculitis, si estamos ante unas lesiones de aparición simétrica, 
de coloración eritemato-violáceo, maculares o ligeramente papulosas, de tamaño 
pequeño o con una diferencia de coloración y un centro hemorrágico o más violáceo 
o incluso ampolloso, en cuyo caso se debe saber si compromete o no los vasos 
pequeños, por lo que se necesita obtener una biopsia de piel (17). En ella el patólogo 
analiza si existe o no una vasculitis leucocitoclásica, para hacer el diagnóstico de una 
verdadera vasculitis cutánea de pequeños vasos y nos informa qué tipo de infiltrado 
celular está presente: si son polimorfonucleares, si es rico en eosinófilos, si hay 
linfocitos o si hay granulomas.
Una vez se aclare si se trata de una verdadera vasculitis o de una 
seudovasculitis, se debe correlacionar con el número y el lugar en donde se presentan 
las lesiones e investigar si se acompaña de otra alteración sistémica; por ejemplo, si 
tiene infecciones en ese momento o si está presente alguna enfermedad inflamatoria 
o de otro tipo, como puede ser un hipotiroidismo, una insuficiencia renal o hepática, 
o si sufre de algún trastorno genético o neoplásico, o si recibe medicamentos que 
puedan ser la causa de la alteración. 
Clasificaciones de la vasculitis
La vasculitis es una condición que afecta el endotelio de los vasos y sus causas 
pueden ser de diferente naturaleza. Las clasificaciones clínicas son muchas y variadas 
(18), las más utilizadas a lo largo de las últimas décadas han sido la del American College 
of Rheumatology de 1982, revisada en 1990, y la otra, más utilizada hoy en día, es la que 
se hizo en 1994 (19) en la reunión de Chapell Hill, que luego fue revisada en el 2012. 
En las vasculitis se considera inicialmente el tamaño del vaso comprometido 
y se habla de vasculitis de grandes vasos para referirse a la arteritis de Takayasu, 
y la arteritis temporal de células gigantes; a las vasculitis de medianos vasos, a la 
poliarteritis nudosa y, quizá, a la enfermedad de Kawasaki, la vasculitis mixta; a la de 
medianos o pequeños vasos, a la poliangeítis microscópica, al síndrome de Churg-
Strauss, ahora conocido como granulomatosis eosinofílica con poliangeítis y a la 
granulomatosis de Wegener, ahora llamada granulomatosis con poliangeítis (20). 
La arteritis temporal de células gigantes y la arteritis de Takayasu no 
presentan con frecuencia alteraciones de la piel; por esta razón, no nos detendremos 
en ellas. 
En las vasculitis en las que se encuentran anticuerpos ANCA positivos, 
podría tratarse de una reacción mixta de tipo II y de tipo III tal como sucede en 
la poliangeítis microscópica y en la granulomatosis con poliangeítis, antiguamente 
llamada granulomatosis de Wegener.
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En la patogénesis de su aparición juegan un papel las moléculas de adhesión: 
integrinas, selectinas, la superfamilia de inmunoglobulinas y los diferentes antígenos 
polivalentes que desencadenan el proceso inflamatorio en el endotelio de las vénulas 
poscapilares. En algunos casos, se encuentra la presencia de anticuerpos anticélulas 
endoteliales (AECA) que se expresan de 2 a 86 %. Según el tipo de mecanismo 
desencadenante, se pueden encontrar anticuerpos que fijan complemento, linfocitos 
T CD8 positivos, reacciones de citotoxicidad celular que dependen de anticuerpos 
o anticuerpos citoplasmáticos antineutrofílicos, que se pueden encontrar con la 
inmunofluorescencia indirecta y que pueden predecir el riesgo de recaída. 
Las vasculitis asociadas a ANCA incluyen vasculitis leucocitoclásicas 
cutáneas primarias como la granulomatosis con poliangeítis, la granulomatosis 
eosinofílica con poliangeítis, la poliangeítis microscópica y algunas vasculitis 
secundarias relacionadas con medicamentos, enfermedad intestinal inflamatoria y 
algunas enfermedades del tejido conjuntivo. Estos anticuerpos positivos se pueden 
dividir en dos patrones, perinucleares p-ANCA, y citoplásmaticos c-ANCA. Los 
p-ANCA pueden ser anticuerpos antimieloperoxidasa o frente a otros como a la 
lactoferrina o a la catepsina y encontrarse positivos en la poliangeítis microscópica 
y la granulomatosis eosinofílica con poliangeítis. Los c-ANCA son generalmente 
la proteinasa 3 y están fuertemente asociados a la granulomatosis con poliangeítis. 
Están descritos otros antieotaxina 3 contra los eosinófilos en granulomatosis 
eosinofílica con poliangeítis.
Las lesiones cutáneas se correlacionan con los hallazgos histopatológicos de 
vasculitis, según el tamaño del vaso comprometido. En las vasculitis de pequeños 
vasos, se debe precisar si las alteraciones aparecen en los capilares o en las vénulas 
poscapilares; en las de vasos medianos, si son arteriales o venosas y si tienen depósitos 
de IgA, IgM o IgG. 
Las lesiones cutáneas cuando comprometen los vasos pequeños pueden ir 
desde máculas (figura 7.15. a) a pápulas (figura 7.15. b) que algunos describen como 
lesiones de tipo urticaria o púrpura palpable hasta vesículas o ampollas en algunas 
ocasiones. 
Cuando el compromiso es de los vasos medianos se ven desde lesiones de tipo 
livedo reticularis, nódulos subcutáneos o úlceras hasta infartos digitales o lesiones 
pápulo-necróticas (figura 7.15. c); en ambos casos se localizan, generalmente, en los 
sitios de declive: parte baja de los miembros inferiores, glúteos y espalda. 
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Figura 7.15. Vasculitis leucocitoclásica: macular, papular, livedoide y necrótica.  
Se habla de una vasculitis reconocida en la biopsia de piel. si los vasos dérmicos 
comprometidos presentan edema, extravasación de eritrocitos en su alrededor, acompañados 
de daño del endotelio vascular, con depósitos de fibrina, migración de polimorfonucleares 
y leucocitoclásia. Puede tener diferentes manifestaciones, desde una alteración eritematosa 
puntiforme con una zona más oscura púrpura o violácea en el centro, o con una ampolla 
central y un halo más eritematoso alrededor no mayor de 0,5 a 1 cm de diámetro, hasta una 
úlcera con necrosis y pérdida del tejido. 
Algo que puede ayudar en la clasificación clínica de estas lesiones cutáneas 
con un patrón histopatológico de vasculitis leucocitoclásica (11), es la coloración 
de las lesiones que puede ser más rojiza y hemorrágica en la púrpura de Henoch-
Schönlein, o en la poliangeítis microscópica; más edematosa con un color 
‘ajamonado’ en el síndrome de Sweet y en la vasculitis urticante, teniendo en cuenta 
que esta última puede dejar una pigmentación residual, o más amarillenta de tipo 
color jalea de manzana por el componente granulomatoso en la granulomatosis con 
poliangeítis, síndrome de Wells o granulomatosis eosinofílica con poliangeítis. 
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A pesar de que las lesiones pueden ser similares y parecería que hacen parte 
de estos cuadros, tanto el síndrome de Wells o eosinofílico como el síndrome de 
Sweet son inflamaciones alrededor de las vénulas poscapilares y no suele haber 
necrosis fibrinoide ni presencia de trombos, a pesar de si se encuentran infiltrados 
de neutrófilos e infiltración variada de eosinófilos. 
El síndrome de Wells se presenta con pápulas edematosas o lesiones 
ampollosas en las reacciones a medicamentos y las picaduras de insectos, en algunos 
casos del síndrome hipereosinofílico y puede aparecer en el penfigoide ampolloso, 
el pénfigo vulgar y en algunas dermatitis herpetiformes. El síndrome de Sweet, 
como fenómeno reactivo vascular, se presenta acompañando diferentes procesos, 
desde infecciones hasta neoplasias, generalmente linfoproliferativas, con lesiones 
eritematosas edematosas, dolorosas e infiltradas como intermedias entre unas 
lesiones de urticaria y unas de eritema nudoso; es llamativo el importante edema de 
la dermis papilar.
Vasculitis cutáneas de pequeños vasos y sus lesiones cutáneas
Las vasculitis de piel que se conocen son mixtas, de medianos y de pequeños 
vasos y las que se ven con mayor frecuencia son las vasculitis cutáneas de pequeños 
vasos, entre las cuales la urticaria por vasculitis, la vasculitis por crioglobulinemia y 
la vasculitis por hipersensibilidad o púrpura de Henoch-Schönlein, pueden ser las 
más frecuentes. 
La urticaria por vasculitis con hipocomplementemia se manifiesta 
con lesiones que se inician como las de una urticaria con eritema y edema por 
extravasación de líquido, pero, a diferencia de ellas, persiste por más tiempo, 24 a 48 
horas, y se tornan hemorrágicas. Se puede ver, entonces, como una púrpura palpable 
en las enfermedades del tejido conjuntivo, en la enfermedad del suero, asociada a 
infecciones, posterior a la ingestión de ciertos medicamentos, en las gammapatías 
monoclonales o en los procesos malignos hematológicos.
 Vasculitis por crioglobulinemia. Las lesiones cutáneas pueden aparecer como 
pápulas eritematosas o de tipo púrpura palpable con extravasación y equimosis 
por la oclusión del vaso o lesiones semejantes a las del síndrome de Raynaud con 
un color azuloso o blanquecino por la oclusión vascular. Las crioglobulinas son 
anticuerpos circulantes que precipitan a bajas temperaturas. Son de varios tipos: de 
tipo I, monoclonal IgM asociada a las enfermedades linfoproliferativas del linaje de 
células B; de tipo II, monoclonal IgM contra policlonal IgG, y de tipo III, policlonal 
IgM contra policlonal IgG. Las de tipo II y III se pueden presentar en las vasculitis 
sistémicas y son desencadenadas por complejos inmunes; pueden estar asociadas a 
las enfermedades del tejido conjuntivo, o a las infecciones del virus de la hepatitis C.
202
LA PIEL EN LA ENFERMEDAD SISTÉMICA
La púrpura de Henoch-Schönlein es una enfermedad descrita en niños, 
usualmente, los pacientes tienen menos de 20 años al comienzo de la enfermedad. Se 
presenta con lesiones de tipo púrpura palpable (figura 7.16), artritis, dolor abdominal 
agudo y, a veces, glomerulonefritis. Se caracteriza por la presencia de complejos 
de IgA que se depositan y son visibles con la inmunofluorescencia en los órganos 
comprometidos. Aparecen, generalmente, una a dos semanas después de infecciones 
del tracto respiratorio superior, infecciones por Streptococcus spp. u otros.
 
Figura 7.16. Púrpura palpable de Henoch-Schönlein. Como respuesta a un proceso 
infeccioso, los depósitos de IgA alrededor de los vasos sanguíneos, producen una vasculitis 
que se expresa con la aparición de unas lesiones papulosas, elevadas, de color púrpura, en 
las cuales se ve una zona central más rojiza u oscura, casi como si se pudiera ver el vaso 
comprometido.
Vasculitis cutáneas de medianos y pequeños vasos. Estas vasculitis, con su 
patrón de vasculitis leucocitoclásica,  comprometen los vasos de pequeños y mediano 
calibre, tienen anticuerpos ANCA positivos y son la poliangeítis microscópica, la 
granulomatosis de Wegener y síndrome de Churg-Strauss con sus variaciones. Las 
lesiones cutáneas pueden ser de diferente naturaleza con aparición de máculas, 
pápulas urticantes o purpúricas, o aun lesiones vesiculosas o pustulosas, o pueden 
ser lesiones ulceradas.
La poliarteritis nudosa microscópica fue definida como poliangeítis 
microscópica en la reunión de Chapell Hill de 2012 (23), para designar a una entidad 
en la que se encontraba una vasculitis leucocitoclásica de pequeños o medianos 
vasos, sin formación granulomatosa y que podía comprometer varios órganos, con 
mayor frecuencia asociada a glomerulonefritis y que pocas veces presentaba lesiones 
en la piel (figura 7.17). La positividad de los anticuerpos ANCA es variable y, si 
aparecen, son de tipo p-ANCA positivos.
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Figura 7.17. Poliarteritis nudosa. Se trata de una vasculitis de vasos medianos, necrosante 
y sistémica, con lesiones desde tipo púrpura palpable, nódulos subcutáneos y livedo 
reticularis, o ulcerativas, hasta infartos digitales o lesiones pápulo-necróticas. Se localizan, 
generalmente, en los sitios de declive: la parte baja de los miembros inferiores, los glúteos 
y la espalda.
La granulomatosis con poliangeítis, conocida antiguamente como 
granulomatosis de Wegener (24), es una enfermedad multisistémica que se 
caracteriza por presentar una vasculitis granulomatosa de pequeños y medianos 
vasos. Fue publicada por Wegener en 1939, en la que aparecen inicialmente síntomas 
respiratorios altos, con rinorrea, epistaxis o sinusitis, seguidos de una inflamación 
granulomatosa que puede destruir los tejidos de la línea media, con presencia de 
úlceras oronasales, y afectación del tabique nasal y deformación de la nariz. La 
tráquea, los bronquios y el parénquima pulmonar pueden estar comprometidos. Se 
presenta acompañada de síntomas constitucionales y con manifestaciones articulares, 
vasculitis en la piel (figura 7.18) y mononeuritis o polineuritis. El compromiso renal 
está presente en el 70 % de los pacientes con una glomerulonefritis necrosante. En 
ella se encuentramos anticuerpos positivos c-ANCA, contra la proteinasa 3 de los 
neutrófilos.
La granulomatosis eosinofílica con poliangeítis, o vasculitis de Churg-
Strauss (25), conocida anteriormente como angeítis alérgica granulomatosa, según 
la descripción de Churg y Strauss en 1951 (26), es una vasculitis de los pequeños 
vasos que se presenta con mayor frecuencia en el hombre. Se caracteriza por 
presentar un cuadro de asma bronquial, eosinofilia mayor de 1.500 por mm3, 
historia de rinosinusitis, compromiso pulmonar, vasculitis sistémica que incluye 
dos o más órganos extrapulmonares, neuropatía periférica y alteraciones en la piel 
de tipo vasculitis que pueden ir desde elementos maculares rojo-violáceos, máculo-
papulares o papulares, vésico-pustulosos o ulcerativos y necróticos (figura 7.19).
204
LA PIEL EN LA ENFERMEDAD SISTÉMICA
 
Figura 7.18. Granulomatosis con poliangeítis. Las lesiones pueden afectar la mucosa 
oronasal, con presencia de úlceras y afectación del tabique nasal y deformación de la 
nariz. La tráquea, los bronquios y el parénquima pulmonar pueden estar comprometidos. 
Se presenta acompañada de síntomas constitucionales y con manifestaciones articulares, 
vasculitis en la piel, mononeuritis o polineuritis.
 Además, hay presencia de anticuerpos antineutrófilos (ANCA) positivos 
y de otros elementos que juegan papel en la fisiopatogénesis, como son las 
inmunoglobulas G4 y el subconjunto de linfocitos T CCL17, como sucede en los 
individuos atópicos. Los pacientes pueden llegar a presentar compromiso cardiaco, 
gastrointestinal, renal y del sistema nervioso central. 
Según los criterios de la ACR de 1990, deben presentar asma, eosinofilia, 
neuropatía, infiltrados pulmonares difusos, sinusitis paranasal y eosinofilia 
extravascular; según los criterios de Laham, asma, eosinofilia mayor de 1.500/mm3, 
vasculitis sistémica que incluya dos o más órganos extrapulmonares. 
En la histopatología, se observa una vasculitis granulomatosa o necrosante de 
pequeños vasos con acentuado infiltrado de eosinófilos y granulomas extravasculares, 
con lesiones en la piel del tipo de la dermatitis intersticial granulomatosa que también 
se encuentran en las enfermedades del tejido conjuntivo como el lupus eritematoso 
sistémico o la artritis reumatoidea, y que se puede ver tanto en la granulomatosis 
eosinofílica con poliangeítis, antiguamente conocida como el síndrome de 
Churg-Strauss, como también en la poliangeítis granulomatosa, nombre actual 
de la conocida granulomatosis de Wegener. Como se puede deducir, son más las 
variaciones individuales y es posible que en el futuro se consideren una sola entidad.
Lo que sí queda claro es que ante una vasculitis es obligatoria la solicitud de 
un hemograma con velocidad de sedimentación globular, proteína C reactiva, ANA, 
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C3 y C4, ANCA y crioglobulinas e, indiscutiblemente, obtener una biopsia de piel 




Figura 7.19. Granulomatosis eosinofílica con poliangeítis. Se trata de un cuadro de asma 
bronquial, con eosinofilia mayor de 1500 por mm3, historia de rinosinusitis, compromiso 
pulmonar y vasculitis sistémica que incluya dos o más órganos extrapulmonares, neuropatía 
periférica y alteraciones en la piel de tipo vasculitis que pueden ir desde elementos 
maculares rojo violáceos, máculo-papulares, vésico-pustulosos o ulcerativos y necróticos, 
con presencia de anticuerpos antineutrófilos (ANCA) positivos y de otros elementos que 
juegan un papel en la fisiopatogénesis como son las inmunoglobulinas G4 y el subconjunto 
de linfocitos T CCL17, como sucede en los individuos atópicos.
La presencia de eosinofilia en la granulomatosis eosinofílica con poliangeitis, 
la presencia de crioglobulinas en el caso de las vasculitis por crioglobulinas, las 
alteraciones en el examen parcial de orina en la vasculitis de Henoch-Schönlein 
que hacen evidente el compromiso renal, son las pruebas que se utilizan para el 
diagnóstico, pero no son específicas de cada enfermedad. 
Por último, se menciona que, hasta el momento, las clasificaciones se han 
basado en los hallazgos etiológicos, pronósticos y de tratamiento, pero se quiere 
hacer énfasis en que las clasificaciones clínico-patológicas nos permitirán entender 
mejor el fenómeno. 
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Capítulo 8
Enfermedades del tejido conjuntivo
El nombre de ‘tejido conjuntivo’ designa a aquellos tejidos que le van a dar 
sostén a los órganos, en general, los huesos, el cartílago, las fascias, las articulaciones, 
la estructura principal de la dermis, las bolsas serosas y los vasos sanguíneos. Sus 
células se derivan del mesodermo y producen diferentes proteínas fibrilares: 
colágeno, elastina, reticulina y la sustancia fundamental (1). El llamado ‘colágeno’ es 
el elemento fibroso más abundante del tejido conjuntivo; es, por lo tanto, el principal 
componente estructural del organismo.
Las enfermedades del tejido conjuntivo pueden dividirse en dos grandes 
grupos: uno conformado por los trastornos hereditarios relativamente poco 
frecuentes con cambios en la estructura del mismo que podrían llamarse verdaderas 
enfermedades del colágeno, como son el síndrome de Marfan, el síndrome de Ehlers-
Danlos y la osteogénesis imperfecta, y otro grupo conformado por las enfermedades 
adquiridas en las que las reacciones inmunológicas e inflamatorias se presentan en 
este territorio del tejido conjuntivo y a las que Klemperer denominó ‘enfermedades 
colágenas difusas’ (2). Se describen otras enfermedades con depósito exagerado de 
colágeno como son la esclerosis sistémica, la fibrosis pulmonar y la cirrosis.
Las enfermedades del tejido conjuntivo que se revisan incluyen el lupus 
eritematoso sistémico, la esclerosis sistémica y la dermatomiositis. La enfermedad 
de Sjögren puede también tener manifestaciones en la piel, de tipo vasculitis, 
además de las alteraciones de glándulas lacrimales y salivales. Asimismo, existe otro 
proceso reportado como enfermedad mixta del tejido conjuntivo o enfermedad por 
superposición, en la que coexisten variaciones de las tres enfermedades: el lupus 
eritematoso sistémico, la esclerosis sistémica y la dermatomiositis. El síndrome 
de anticuerpos antifosfolípido se manifiesta con lesiones eritemato-violáceas que 
siguen los trayectos vasculares que se visualizan a través de la piel, conocidos 
como livedo reticularis y se presenta de manera independiente o acompañando a 
alguna de las anteriores enfermedades (3). En 1859, Garrot introdujo el término 
de ‘artritis reumatoidea’ para referirse a una enfermedad crónica que compromete 
principalmente las articulaciones y que se puede acompañar de lesiones en piel de 
tipo vasculitis (4). 
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En general, estas son enfermedades inflamatorias y sistémicas en las 
que se presentan lesiones en la piel o en los tejidos blandos. Hacen parte de las 
enfermedades autoinmunitarias, debido a que el organismo produce una serie de 
anticuerpos dirigidos contra algún antígeno propio y específico en cada una de ellas; 
estos surgen, posiblemente, porque existe una alteración en la eliminación de las 
células alteradas o apoptósicas. 
En estas enfermedades son de gran importancia los factores genéticos y 
los ambientales que determinan la variedad de respuestas inmunológicas que se 
presentan, las cuales varían mucho de un individuo a otro, siendo más serias en la 
medida en que aparezcan más temprano. Se clasifican tanto por los hallazgos clínicos 
como por los de laboratorio; estos son complementarios e indispensables para darle 
una denominación específica a la enfermedad y para prever futuros pronósticos del 
comportamiento de la misma. Por esta razón, estos exámenes de laboratorio, en lo 
posible, deben realizarse desde el inicio de la sospecha clínica.
Se hace necesario aclarar qué tipo de autoanticuerpos están aumentados para 
saber qué tipo de proceso autoinmunitario se presenta. El primer paso es solicitar 
una medición de los anticuerpos antinucleares (ANA) de manera general y, luego, si 
son positivos, el título de los mismos y el patrón de presentación también serán una 
guía ya que difieren según la enfermedad que se intenta clasificar. 
Se debe especificar cuál es el que se encuentra comprometido. Según 
se sospeche la enfermedad clínica, se solicita anti-ADN de doble cadena ante el 
lupus eritematoso sistémico, anticuerpos contra antígenos nucleares extractables 
(Extractable Nuclear Antigens, ENA), los cuales son numerosos, y los cuatro más 
conocidos son SSa o Ro, SSb o La, presentes en el síndrome de Sjögren o Ro en 
el lupus eritematoso cutáneo subagudo y en el lupus neonatal, Sm que determina 
posible vasculitis, y suele ser positivo en el lupus eritematoso sistémico y, por último, 
el RNP, que es positivo en la enfermedad mixta del tejido conjuntivo. Otros, como el 
Ma, el Jo-1 y el PM-1, pueden estar asociados a otras alteraciones. Se solicita también 
el factor reumatoideo y los anticuerpos anticitrulina, en caso de sospecharse artritis 
reumatoidea, y los anticuerpos citoplasmáticos antineutrófilo (ANCA), en las 
vasculitis de medianos y pequeños vasos, y el Scl-70, en la esclerosis sistémica. 
Como se puede ver, algunos anticuerpos son específicos de ciertas 
enfermedades: los anti-ADN ds y los Sm del lupus eritematoso sistémico; los anti-
Scl-70 para la esclerosis sistémica; los anticentrómero para el síndrome CREST; el 
anti-Jo1 para el compromiso respiratorio en la polimiositis y los anti PM-1 para 
la polimiositis. Otros son característicos de ciertas entidades, como sucede con los 
anticuerpos antihistonas en el lupus inducido por medicamentos (procainamida, 
hidralazina, quinidina). En los pacientes con un cuadro clínico de lupus eritematoso 
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sistémico, se deben solicitar los niveles de complemento sérico, que con frecuencia 
se consumen durante las fases de actividad del lupus eritematoso sistémico y, por tal 
razón, se encuentran bajos. También, es posible que se presente un cuadro semejante 
al lupus eritematoso sistémico en pacientes con deficiencia de C2 y, además, algunos 
pueden tener anticuerpos antifosfolípido positivos. Este grupo de pacientes con 
enfermedades autoinmunitarias pueden tener enfermedades poliglandulares o 
autoinmunológicas asociadas, como sucede con las enfermedades de la glándula 
tiroides cuya etiología es autoinmune, en cuyo caso se encuentran anticuerpos 
antiperoxidasa o antitiroglobulina positivos.
Lupus eritematoso 
El lupus eritematoso es una enfermedad inflamatoria, crónica, 
autoinmunitaria y multifactorial. En su patogénesis juegan papel factores genéticos, 
ambientales y hormonales. La primera descripción clara del lupus eritematoso fue 
hecha por Biett y reportada por su alumno Cazenave (5), con el nombre de eritema 
centrifugum y fue él quien utilizó la palabra ‘lupus’ en 1851 para referirse a las 
lesiones del lupus eritematoso discoide, debido a que las lesiones que observó tenían 
el ‘aspecto de algo mordido por un lobo’. 
El lupus tiene una gran variabilidad de presentaciones clínicas y la gravedad 
puede variar desde una expresión muy leve de la enfermedad con lesiones cutáneas 
únicas hasta llegar a tener un compromiso importante con afectación de múltiples 
órganos. Las lesiones pueden aparecer de forma aguda o irse instaurando lentamente, 
de forma subaguda o crónica. Su aparición y variedad dependen de varios factores, 
entre los cuales los genéticos son los más importantes. Del 70 al 85 % de todos 
los pacientes tienen lesiones cutáneas y, además, es la segunda manifestación más 
frecuente en el lupus eritematoso sistémico, del 55 al 70 % de los pacientes presentan 
afectación dermatológica después de los síntomas articulares (6). 
El componente hormonal es de gran importancia debido a que la gran 
mayoría de los pacientes con lupus eritematoso sistémico son mujeres. Los estudios 
genéticos de las familias que tienen más de un miembro afectado por la enfermedad, 
han demostrado que, posiblemente, son muchos los genes que están relacionados 
con ella. Entre los genes del complejo mayor de histocompatibilidad asociados se 
encuentran en particular los HLA A1, B8 y DR3. 
Enfermedades del tejido conjuntivo
211
Clasificación de las lesiones cutáneas
Hay tres variedades clínicas, según su presentación: lupus agudo o lupus 
eritematoso sistémico, lupus subagudo, anular policíclico o psoriasiforme y lupus 
crónico que, generalmente, es discoide. 
Para la clasificación del lupus eritematoso agudo se han utilizado por muchos 
años los criterios del American College of Rheumatology (ACR). Estos conceptos han 
sido examinados varias veces; los más conocidos se elaboraron en 1982 y se revisaron 
en 1997 (7). En ellos se consideraban inicialmente las lesiones de lupus discoide, el 
eritema en alas de mariposa, la fotosensibilidad y las úlceras orales entre las lesiones 
que comprometen la piel y las mucosas. 
En la última revisión del lupus en el 2012 (8), se seleccionaron 17 criterios 
para el diagnóstico del mismo: 11 criterios clínicos que incluyen las lesiones de 
tipo cutáneo y 6 criterios inmunológicos. Entre las lesiones presentes en la piel, 
se consideró el exantema malar que hace parte de la fotosensibilidad, la alopecia 
difusa cobró relevancia como criterio independiente, el lupus ampolloso se incluyó 
dentro del lupus agudo, y la necrólisis eritematosa tóxica de tipo lupus eritematoso 
sistémico que puede ser una variante del mismo.
El lupus agudo, o lupus eritematoso sistémico, es una enfermedad 
autoinmunitaria crónica cuyo espectro de manifestaciones es amplio. Ha sido 
considerada una enfermedad inflamatoria multisistémica, caracterizada por la 
producción de autoanticuerpos. Su incidencia puede ser de 12 a 50 casos por 100.000 
habitantes y con una proporción de 8 a 9 mujeres por cada hombre (9). En los Estados 
Unidos, se considera que existen 2,2 casos de lupus eritematoso sistémico por cada 
100.000 habitantes, y una relación de 9 a 1, con predominio de la mujer sobre el 
hombre (10). 
En su aparición intervienen factores genéticos, ambientales y raciales. 
Es la variedad que se correlaciona con las manifestaciones sistémicas; el 72 % de 
los pacientes que las presentan cumplen los criterios para lupus sistémico, suelen 
tener síntomas generales, como fatiga, fiebre y pérdida de peso, presentan dolores 
articulares o tipo fibromialgia. 
Las lesiones de la piel se caracterizan por la aparición de una forma de 
fotosensibilidad en la cual aparece un eritema en la región malar, que se describe como 
‘eritema en alas de mariposa’ (figura 8.1a) debido a que compromete las prominencias 
malares, pasando por el dorso de la nariz respetando el surco nasogeniano; el eritema 
se puede extender a los párpados y a la frente. Es de comienzo repentino y, en 
ocasiones, se acompaña de leve descamación y edema. Suele durar días y, a menudo, 
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acompaña las exacerbaciones de la enfermedad. Presentan, además, úlceras orales y 
alopecia difusa. 
Ocasionalmente, se inicia como un exantema generalizado (figura 8.1b) y 
se puede confundir con una reacción a medicamentos. Pueden aparecer lesiones 
máculo-papulares, urticantes en todo el tegumento cutáneo o en las zonas más 
expuestas a la luz y, de manera menos frecuente, aparecen lesiones ampollosas. 
Algunos pacientes presentan livedo reticularis como manifestación del aumento de 
los anticuerpos antifosfolípido, en cuyo caso, el anticoagulante lúpico también será 
positivo. Es la forma más frecuente de presentación en la población pediátrica (11).
 
Figura 8.1. Lupus eritematoso sistémico Las lesiones se caracterizan por la aparición de un 
eritema en región malar conocido como a. Eritema en alas de mariposa, debido a que 
compromete las prominencias malares, pasando por el dorso de la nariz y respetando el 
surco nasogeniano; el eritema se puede extender a los párpados y a la frente; es de comienzo 
repentino y, en ocasiones, se acompaña de leve descamación y edema. Suele durar días y, 
a menudo, acompaña las exacerbaciones de la enfermedad. b. Exantema generalizado: 
Cuando un paciente con lupus eritematoso sistémico, esta en una fase aguda de la 
enfermedad, ocasionalmente, se acompaña de lesiones máculo-papulares tipo exantema o 
urticantes en todo el tegumento cutáneo o en las zonas más expuestas a la luz y, de manera 
menos frecuente, aparecen lesiones ampollosas. 
El lupus subagudo, o lupus eritematoso cutáneo subagudo, se caracteriza 
por una erupción fotosensible extensa, que no deja cicatriz y que está localizada 
en las zonas expuestas a la luz como son el rostro, las caras de extensión de las 
extremidades superiores y las caras posteriores de las extremidades inferiores. 
Las variantes más comunes de la forma subaguda que pueden extenderse a 
todo el cuerpo, son una forma psoriasiforme (figura 8.2), referida en dos tercios de 
los pacientes, con aparición de placas eritematosas con descamación o escamas más 
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gruesas y que son indistinguibles de las lesiones de psoriasis (es probable que las dos 
entidades se presenten de manera concomitante) y que se pueden diseminar a todo 
el tegumento cutáneo, y una forma anular policíclica, en la tercera parte de ellos que 
aparece con placas eritematosas con leve descamación, anulares y de crecimiento 
centrífugo, de centro más claro. Se estima que el 50 %, aproximadamente, de los 





Figura 8.2. Lupus subagudo, variedad psoriasiforme. Existen dos variedades de lupus 
subagudo, el psoriasiforme, caracterizado por la aparición de placas eritematosas con 
descamación y escamas que se pueden diseminar a todo el tegumento cutáneo y que son 
indistinguibles de las lesiones de psoriasis, y una forma anular policíclica, que aparece en la 
tercera parte de los que hacen la variedad subaguda que aparece con placas eritematosas con 
leve descamación, anulares y de crecimiento centrífugo, de centro más claro.
Quizá se puedan encontrar otras formas de esta variedad subaguda que 
aparecen como erupciones en las áreas expuestas a la luz, y que pueden recibir 
varios nombres: urticaria solar o erupción polimorfa lumínica crónica; esta última 
se observa de manera más frecuente en nuestra población y se considera una 
entidad independiente más benigna que las anteriores, que no deja cicatrices y que 
no muestra correlación con compromisos renal, vascular o cerebral, o que puede 
considerarse también otra forma de lupus crónico. 
La erupción polimorfa lumínica crónica se presenta en las áreas expuestas 
al sol, especialmente en el rostro, la parte superior del tórax, tanto anterior como 
posterior, el dorso de los antebrazos, el cuello y, en ocasiones, en el cuero cabelludo. 
Las lesiones son placas eccematosas o placas infiltradas eritematosas que también 
recuerdan a las descritas en la urticaria solar, parecidas a las del lupus tumidus, y que 
pueden hacer parte de este espectro y no presentan cambios inmunológicos. 
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El lupus crónico es la forma más benigna de presentación del lupus, ya que 
está prácticamente confinada a la piel; los que la padecen tienen un bajo riesgo de 
sufrir de lupus eritematoso sistémico. Solo en 5 a 10 % de ellos se reporta compromiso 
sistémico (12). 
Existen varios subtipos de lupus cutáneo crónico. La forma más común es 
la conocida como lupus eritematoso discoide crónico; se caracteriza por lesiones o 
placas eritematosas circunscritas, con apariencia de discos en las zonas expuestas 
a la luz, como el rostro, el cuero cabelludo, los pabellones auriculares externos y 
las zonas expuestas del cuello o en todos los lugares al mismo tiempo. Las placas 
eritematosas presentan una escama central gruesa y adherente acompañada de 
tapones hiperqueratósicos que ocluyen los folículos pilosos y que, al ser retirada, 
permiten visualizar en su superficie una especie de espículas córneas, conocidas 
como lesiones de tipo ‘clavo de tapicero’; la placa puede persistir por meses, dejando 
una zona central atrófica, hipopigmentada, rodeada de una zona hiperpigmentada, 
es decir, dejan una cicatriz y al comprometer el folículo piloso se establece una 
alopecia permanente (13) (figura 8.3).
El lupus eritematoso discoide crónico puede presentarse localizado, 
circunscrito a la cabeza y el cuello, o puede generalizarse por debajo del cuello a 
otras zonas expuestas al sol, como la zona de la V del escote, o a las caras de extensión 
de las extremidades. Si estas placas eritemato-descamativas adheridas con tapones 
foliculares presentan una zona escamosa más gruesa y elevada, se habla de un lupus 
discoide hipertrófico o verrugoso, y si las placas son profundas o con nódulos 
duros subcutáneos rojos que se ubican generalmente en las mejillas, los brazos y los 
glúteos y que se resuelven dejando zonas deprimidas y, a veces, hiperpigmentadas, 
puede tratarse de una paniculitis lúpica. Se reportan lesiones en las mucosas, 
lesiones de aspecto liquenoide y otras que recuerdan al eritema pernio que aparece 
desencadenado por el frío. 
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Figura 8.3. Lupus eritematoso discoide crónico. Se caracteriza por la aparición de lesiones 
o placas eritematosas circunscritas, redondeadas en las zonas expuestas a la luz, como el 
rostro, el cuero cabelludo, los pabellones auriculares externos y las zonas expuestas del 
cuello o en todos los lugares al mismo tiempo. Las placas eritematosas presentan una 
escama central gruesa y adherente acompañada de tapones hiperqueratósicos que ocluyen 
los folículos pilosos y que permiten, al ser retirados, la visualización en su superficie de una 
especie de espículas córneas, conocidas como lesiones tipo ‘clavo de tapicero’; la placa puede 
persistir por meses, dejando una zona central atrófica, hipopigmentada, rodeada de una 
zona hiperpigmentada, es decir, dejan una cicatriz y, al comprometer el folículo piloso, se 
establece una alopecia permanente.
 También se presentan en las zonas expuestas a la luz, unas placas eritemato-
violáceas, elevadas, turgentes, que parecen estar más infiltradas que el lupus discoide 
habitual; se puede tratar de una variedad de lupus subagudo y parecerse a las de la 
erupción polimorfa lumínica crónica que, en otras series, ha sido reportada como 
lupus tumidus (figura 8.4).
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Figura 8.4. Lupus tumidus . También se presentan en las zonas expuestas a la luz, unas placas 
eritemato-violáceas, elevadas, turgentes, que parecen más infiltradas que el lupus discoide 
habitual; puede tratarse de una variedad de lupus subagudo y parecerse a las de la erupción 
polimorfa lumínica que, en otras series, ha sido reportada como lupus tumidus.
Todas estas variedades se tratan con derivados de la cloroquina y no suelen 
convertirse en lupus sistémico. En algunas ocasiones, se puede necesitar hacer un 
diagnóstico diferencial con otras lesiones de tipo pseudolinfoma o infiltración 
linfocítica de Jessner, que también pueden ser variaciones del mismo proceso o con 
verdaderos linfomas cutáneos de las células T o lesiones de lepra, ya que se pueden 
ver muy parecidas; no obstante, se debe recordar que en esta última se encuentran 
alteraciones de la sensibilidad. 
Se ha hablado de una forma diseminada o generalizada del lupus crónico, 
en cuyo caso los pacientes presentan, además de las lesiones cutáneas en el rostro, 
unas lesiones más extensas acompañadas de lesiones de vasculitis en las yemas de los 
dedos o lesiones mucosas que podrían acercarse más a una forma sistémica y cuya 
distinción clínica es importante y hace obligatoria la correlación con la existencia de 
anormalidades en los exámenes de laboratorio para su clasificación y manejo. 
Las clasificaciones son muchas; la más utilizada para la clasificación general 
del lupus eritematoso sistémico es la de la ACR, pero para comprender las variaciones 
de las manifestaciones cutáneas, es más preciso remitirnos a la propuesta por 
Gilliam, et al. (14), que dividieron las lesiones cutáneas en específicas e inespecíficas, 
clasificación que adoptamos con algunas modificaciones. 
Es conveniente recalcar que en esta clasificación las lesiones inespecíficas 
sobrepasan el concepto de las lesiones que se presentan en el lupus eritematoso 
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sistémico y hacen evidente que puede haber una superposición de enfermedades 
autoinmunitarias que se ha descrito con el nombre de ‘síndrome de superposición’ o 
‘enfermedad mixta del tejido conectivo’. 
La esclerodactilia, los nódulos reumatoideos, la calcinosis cutis y la urticaria 
pueden hacer parte del lupus eritematoso sistémico, de la esclerosis sistémica, de 
la dermatomiositis, de la artritis reumatoidea y de la enfermedad de Sjögren. Las 
lesiones de tipo vascular, como la tromboflebitis y el livedo reticularis sugieren que 
el paciente presenta simultáneamente un síndrome de anticuerpos antifosfolípido. 
El fenómeno de Raynaud, la vasculitis leucocitoclásica (figura 8.5) y las úlceras en 
las piernas demuestran un compromiso vascular. En el lupus se han descritos varios 
tipos de lesiones ampollosas: el lupus ampolloso, el eritema polimorfo asociado 
a lupus o síndrome de Rowell y una asociación de pénfigo seborreico con lupus 
eritematoso sistémico que, en el futuro, habrá que dilucidar si son variaciones del 
mismo proceso. 
La alopecia difusa (figura 8.6) se presenta con frecuencia en el lupus 
eritematoso sistémico; los otros hallazgos descritos pueden ser complicaciones por 
la alta sensibilidad a la luz, como es la mucinosis papular. 
 
Figura 8.5. Lupus eritematoso sistémico, vasculitis distal.
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Figura 8.6. Lupus eritematoso sistémico, alopecia difusa. Los pacientes con lupus eritematoso 
sistémico suelen presentar úlceras orales y alopecia difusa. La alopecia se presenta de 
manera frecuente. Esta disminución difusa de la población pilosa, se constituye en uno de 
los criterios clínicos del lupus eritematoso sistémico y es más frecuente en las personas más 
jóvenes.
También se presenta un fenómeno de superposición entre enfermedades, 
como sucede con el lupus y el liquen rojo, que aún no se ha esclarecido; lo que sí se 
sabe es que, posiblemente, comparten una alteración de la capacidad de eliminar 
las células apoptóticas o muertas, y que esta falla podría desencadenar el proceso 
autoinmune (15). Además, como se vio en los capítulos anteriores, las enfermedades 
autoinmunitarias, como la artritis reumatoidea, el síndrome de Sjögren, la esclerosis 
sistémica y el lupus eritematoso sistémico, pueden acompañarse de alteraciones de 
las glándulas endocrinas, en lo que se ha llamado ‘síndromes poliglandulares’, en 
cuyo caso se pueden presentar lesiones de tipo acantosis nigricans benigna semejante 
a la encontrada en los pacientes con diabetes mellitus, o alteraciones que acompañan 
las enfermedades tiroideas, como el vitiligo o la alopecia areata.
Otras vasculitis cutáneas que acompañan al lupus eritematoso sistémico 
y aparecen en el 10 al 50 % de los pacientes; se presentan frecuentemente en las 
yemas de los dedos de las manos y de los pies con la aparición de zonas eritematosas 
puntiformes, que pueden ser ligeramente dolorosas, o aparecer telangiectasias y 
eritema periungular, acompañados o no del fenómeno de Raynaud. Así como se 
presentan lesiones puntiformes, pueden aparecer lesiones de tipo púrpura palpable, 
o tipo urticaria por vasculitis con lesiones papulosas edematosas que persisten por 
más de 24 a 48 horas y que pueden dejar pigmentación por extravasación de los 
eritrocitos, pápulas o placas maculares eritematosas o del tipo eritema nudoso. 
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No se debe olvidar que el lupus también puede ser inducido por 
medicamentos como la hidralazina o la procainamida y que puede aparecer en los 
casos de bajos niveles del complemento, principalmente de C2. Algunos pacientes 
presentan por tiempos indefinidos trombocitopenia, con aparición de lesiones 
púrpura, clasificadas como una púrpura trombocitopénica idiopática, o síndrome 




Figura 8.7 Síndrome de Evans, lupus eritematoso sistémico. Algunos pacientes presentan 
por meses o años una disminución del número de plaquetas (trombocitopenia), con 
aparición de lesiones púrpura, clasificadas como una púrpura trombocitopénica idiopática, 
o síndrome de Evans, y años después aparece el lupus eritematoso sistémico.
Acompañando estos hallazgos cutáneos, se pueden encontrar manifestaciones 
en otros tejidos, entre ellas lesiones articulares (sinovitis), hematológicas, 
inmunológicas, renales o inflamación de las membranas serosas que cubren los 
órganos, como son el pericardio y la pleura, así como alteraciones neuropsiquiátricas. 
En todas ellas existe como común denominador del proceso inflamatorio la 
generación de autoanticuerpos y la formación de complejos inmunes que se 
depositan junto con el complemento en los diferentes tejidos, así que serán positivos 
para ANA, específicamente positivos para anti-DNA ds, al igual que pueden ser 
positivos para el anti-Sm y tener bajos niveles de complemento.
Es importante recalcar que el tipo de enfermedad que se presenta en 
Colombia, según nuestros datos, son semejantes a los que existen a nivel mundial. 
El estudio multicéntrico binacional, Colombia-México, publicado por Molina, 
et al., en 1995 (16), en el que estudiaron 1.316 pacientes con lupus eritematoso 
sistémico –1.209 mujeres y 107 hombres– encontró una relación de frecuencia en la 
presentación por sexo de 11,2 a 1, a favor de las mujeres, con un promedio de edad 
al establecerse el diagnóstico de 27 años (rango: 5 a 78 años). 
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En ese estudio, las principales características clínicas y de laboratorio, 
fueron: artritis, 88 %; componente cutáneo, 67 %; alopecia, 47 %; fenómeno de 
Raynaud, 45 %; nefritis, 45 %; anti-ADN, 41 %; leucopenia, 39 %; pleuritis, 36 %; 
trombocitopenia, 20 %; pericarditis, 13 %; anemia hemolítica, 12 %; convulsiones, 
12 %, y sicosis, 8 %. De los 1.209 casos, 104 pacientes murieron durante el periodo 
de seguimiento. Las causas de muerte más frecuentes fueron actividad lúpica (52 %) 
e infecciones (25 %). Este estudio nos permite decir que los hallazgos son similares 
a otros encontrados en la literatura anglosajona. El 67 % de los pacientes con lupus 
eritematoso sistémico presenta lesiones cutáneas, así solo el 17 % de ellos las tengan 
como manifestación inicial. 
El lupus neonatal es una forma de presentación rara producida por anticuerpos 
anti-Ro que afectan al neonato y que son transmitidos por vía transplacentaria por 
la madre. Tienen una incidencia de 1 en 12.000 a 20.000 nacidos vivos. El neonato 
presenta lesiones cutáneas transitorias de lupus eritematoso subagudo, con placas 
anulares concéntricas algo confluentes y que se resuelven espontáneamente en 
unos meses. También se acompañan de bloqueo cardíaco, trombocitopenia y 
hepatoesplenomegalia.
Entre las lesiones ampollosas que se pueden presentar en el lupus 
eritematoso, se ha descrito el síndrome de Senear-Usher, o pénfigo eritematoso, que 
con inmunofluorescencia hace evidente el lupus eritematoso sistémico que acompaña 
al pénfigo foliáceo. Se describen también lesiones ampollosas flácidas con costras 
eritematosas en las áreas expuestas al sol, que respetan las mucosas y que recibe el 
nombre de ‘lupus eritematoso ampolloso’. Puede, también, aparecer una variedad de 
necrólisis eritematosa tóxica, llamada variedad lupus eritematoso sistémico. 
Por otro lado, como se vio anteriormente, está descrita la concomitancia de 
lupus eritematoso y eritema multiforme conocida como síndrome de Rowell (17), 
con ANA positivos, de patrón moteado y anticuerpos anti-Ro y anti-La presentes. 
Aún no está completamente dilucidado, pero puede ser una variedad de lupus 
eritematoso cutáneo subagudo. Están descritos otros casos con autoanticuerpos 
contra el colágeno de tipo VII, en mujeres negras y jóvenes, con ampollas tensas y 
aparición de máculas eritematosas en las áreas expuestas de la piel, con compromiso 
mucoso variable y que, a menudo, no responden a los corticoides (18). 
Se debe recordar que pueden tener anticuerpos anti-Ro positivos los 
pacientes con síndrome de Sjögren primario, lupus eritematoso cutáneo subagudo 
o lupus neonatal, o aparecer en las deficiencias hereditarias de complemento y en 
algunas manifestaciones de síndrome de superposición de lupus eritematoso cutáneo 
subagudo con síndrome de Sjögren y ANA negativos. 
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La última revisión de los criterios del American College of Rheumatology 
fue necesaria en 2012, a partir de la variabilidad de las lesiones cutáneas y de 
los criterios que se presentaban, y se presenta a continuación (cuadro 8.1). 
 
Esclerosis sistémica o esclerodermia
La esclerosis sistémica es una enfermedad autoinmunitaria, inflamatoria, 
crónica y sistémica del tejido conjuntivo, más frecuente en las mujeres que en los 
hombres (3:1), que suele aparecer en la mitad de la vida, de los 35 a los 45 años, 
con una incidencia anual de 2,7 por millón de habitantes (19). Se caracteriza por 
una alteración de la piel y de algunas vísceras con compromiso vascular, activación 
del sistema inmunológico, de las células endoteliales y de los fibroblastos, que 
llevan a un aumento de la síntesis y el depósito de colágeno y de otras proteínas 
de la matriz extracelular, como la fibronectina, la tenescina, la fibrilina 1 o de los 
glucosaminoglucanos de la piel y de otros órganos. Se presenta de manera limitada 
o difusa.
Las anormalidades debidas a esta proliferación afectan la estructura de los 
pequeños vasos permitiendo que se tornen rígidos y puedan llegar a obliterarse; 
esta alteración vascular y del tejido colágeno se acompaña de una fibrosis que 
afecta múltiples órganos. En la piel, lo más característico es la aparición de un 
engrosamiento y endurecimiento de la misma por acumulación de este depósito de 
matriz extracelular, y pérdida de la elasticidad conocida como esclerosis, acompañada 
del fenómeno de Raynaud –la afección vascular más frecuente– que puede estar 
acompañado de un engrosamiento de la íntima de los vasos (20,21). Este fenómeno 
es causado por episodios de vasoespasmo de las arteriolas periféricas, a veces, con 
oclusión de las mismas, desencadenado por la exposición al frío. Se hace visible en 
los dedos de los pies y de las manos; se inicia con palidez y cianosis seguidas de 
eritema y edema al finalizar el episodio (figura 8.8).
Este fenómeno es la primera manifestación de la enfermedad y estos 
cambios visibles de palidez y cianosis de los dedos de las manos y de los pies, pueden 
llegar incluso a la necrosis de los mismos, especialmente en las partes distales de 
las yemas de los dedos. No necesariamente se comprometen todos los dedos de las 
manos o de los pies; al retornar la circulación, se observa un enrojecimiento y un 
leve edema de la región afectada, inicialmente transitoria y, a medida que se repite, 
se va estableciendo como permanente. 
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Figura 8.8. Fenómeno de Raynaud. Es una afección vascular que puede estar acompañado 
a un engrosamiento de la íntima de los vasos. Este fenómeno es causado por episodios de 
vasoespasmo de las arteriolas periféricas, a veces, con oclusión de las mismos, desencadenado 
por la exposición al frío. Se hace visible en los dedos de los pies y de las manos; se inicia 
con palidez y cianosis seguidas de eritema y edema al finalizar el episodio. Este fenómeno 
es la primera manifestación de la enfermedad y estos cambios visibles de palidez y cianosis 
en los dedos de las manos y de los pies, pueden llegar incluso a la necrosis de los mismos, 
especialmente en las partes distales de las yemas de los dedos.
El aspecto escleroso de la piel (figura 8.9) se debe a la neoformación de 
colágeno, que adopta un aspecto homogéneo y eosinofílico, y a la fibrosis que lo 
acompaña. Se puede encontrar, además, ectasias vasculares o telangiectasias 
generalizadas y, en otras, calcificaciones por depósitos de calcio que pueden llevar a 
ulceraciones.
En algunos pacientes se pueden comprometer otros órganos, como el corazón, 
los pulmones o los riñones, aunque el más afectado es el tubo digestivo, con un 
compromiso del esófago por disminución de la motilidad, que hace que exista una 
dificultad para el paso de los alimentos, inicialmente de los sólidos y posteriormente 
de los líquidos, o puede verse también un retardo en el vaciamiento gástrico, debido a 
esta alteración del movimiento del mismo. Según el lugar del sistema gastrointestinal 
que esté comprometido, se puede presentar reflujo gastroesofágico, distensión 
abdominal o vómitos, o si afecta el intestino delgado, puede causar malabsorción y 
diarreas, cuadros pseudoobstructivos, y si la afectación es del colon, estreñimiento u 
otras alteraciones como incontinencia fecal y prolapso rectal.
Se pueden presentar, asimismo, sangrados en cualquier parte del intestino, con 
aparición de hematemesis o melenas que suelen llevar a la aparición de una anemia 
ferropénica o incluso otros síntomas secundarios a la malabsorción acompañados de 
la pérdida de peso. Lo que determina un mal pronóstico en la esclerosis sistémica es 
el compromiso renal o pulmonar con hipertensión pulmonar, que suele ser tardío.
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Figura 8.9 Esclerosis sistémica.  La piel está esclerosa de manera notoria en las manos.
En estos pacientes se encuentran anticuerpos antinucleares positivos en el 
90 al 95 % de los pacientes, con un patrón nucleolar; dos de ellos son específicos 
para la esclerosis sistémica: los anticuerpos anticentrómero (ACA) asociados a la 
esclerodactilia en el síndrome CREST, y los anti-Scl-70 (o antitopoisomerasa I) que 
son los más específicos y se encuentran en el 25 % de los pacientes con esclerosis 
difusa.
En cuanto a los estudios genéticos en la esclerosis sistémica, se ha encontrado 
un incremento en la expresión de antígenos de histocompatibilidad HLA-A1, -B8, 
-DR3 en pacientes blancos con esclerosis difusa y de HLA-DR6 en pacientes negros 
con esclerosis localizada. Existen muchos subgrupos de genes comprometidos, por 
ejemplo, se encontraron autoanticuerpos en los individuos expuestos a cloruro de 
vinilo que desarrollaron CREST asociados al HLA-DR5 o alelos del C4 (22).
Pueden cursar con otra enfermedad autoinmunitaria, como sucede con 
la coexistencia de la esclerosis sistémica asociada a la afectación de los conductos 
biliares, inflamación y destrucción de los mismos, conocido como síndrome de 
Reynolds. Del 9 al 29 % de estos pacientes pueden tener ANA positivos con un 
patrón anticentrómero. Suele empezar de forma insidiosa con fatiga, prurito y sin 
ictericia; la supervivencia sin tratamiento de estos pacientes con afección biliar es 
de 10 años. 
La esclerosis sistémica, o esclerodermia, compromete de manera 
generalizada todo el cuerpo. Se puede presentar también de manera localizada, 
con lesiones circunscritas a ciertas zonas de la piel, lo que se ha llamado ‘esclerosis 
en placas’ que, a la vez, puede estar localizada en la piel o puede ser difusa según 
los órganos que comprometa. Pueden presentarse alteraciones pigmentarias con 
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zonas hipopigmentadas que alternan con hiperpigmentación y si estas se presentan 
ocupando gran parte del cuerpo, suelen asociarse a la esclerodermia difusa que es 
rápidamente progresiva.
Esclerosis localizada
Se habla de esclerosis localizada para referirse a una esclerosis que no es 
sistémica, sino que se encuentra en ciertas zonas y que también se le denomina 
‘morfea’. Se describen tres variaciones: morfea en placas, lineal o generalizada, y 
existen unos cuadros intermedios entre lo que se ha llamado liquen esclero-atrófico 
y morfea.
La morfea en placas  (figura 8.10) es la forma más común de este tipo. Se puede 
presentar en gotas con lesiones de 2 a 5 mm o con una o múltiples placas de 
diversos tamaños; en la fase inicial, o activa, cada lesión se encuentra edematosa 
y ligeramente eritematosa y, poco a poco, se va tornando esclerosa, blanquecina 
y brillante con disminución del plegamiento y de la elasticidad, lo que la hace 
indurada a la palpación; algunas veces presenta un halo ligeramente más rojizo en la 
periferia de las lesiones que son de diversos tamaños, desde pocos centímetros hasta 
muy grandes comprometiendo zonas extensas del cuerpo; al final, va perdiendo el 
endurecimiento y se vuelve hiperpigmentada. Se presentan con mayor frecuencia en 
el tronco, aunque también pueden aparecer en las extremidades. 
Aparecen como un fenómeno reactivo a múltiples causas desencadenantes, 
infecciones por Borrelia spp. o también por estreptococo β hemolítico o por el virus 
del Epstein-Barr, secundaria a traumatismos, quizá más a fracturas y, en algunos 
casos, se encuentra el antecedente de un aborto. 
La esclerodermia lineal se conoce también como morfea en ‘golpe de sable’; 
se presenta en la infancia. El nombre se debe a que se localiza en la región superior y 
lateral de cualquiera de los dos lados de la frente, como si le hubiese sido propinado 
un ‘sablazo’ al individuo y le hubiera dejado una cicatriz. Inicialmente, las lesiones 
pueden ser hipopigmentadas y parecer un vitiligo, incluso con eritema inicial; luego 
aparece la despigmentación de la piel y, posteriormente, se establece la esclerosis y 
la atrofia de los tejidos afectados. A veces pueden llegar a presentar una hemiatrofia 
facial (síndrome de Parry-Romberg).
Con respecto a la morfea generalizada, en la literatura se puede encontrar 
que se la considera cuando las placas se van diseminando y confluyen unas al lado 
de las otras tomando una mayor parte del tegumento cutáneo.





Figura 8.10. Esclerodermia localizada: morfea en placas. Es una esclerosis localizada con 
lesiones circunscritas a ciertas zonas de la piel que se ha llamado ‘esclerosis en placas’. 
Esclerosis sistémica
La esclerosis sistémica puede ser difusa o limitada a la piel y, en algunas 
ocasiones, no aparece la alteración cutánea y se habla de esclerosis sin esclerodermia.
La esclerosis sistémica se presenta limitada a la piel o con compromiso 
del tubo digestivo. Cuando solo compromete la piel, puede aparecer una piel 
indurada, engrosada y esclerosada, con zonas de calcinosis, fenómeno de Raynaud 
y telangiectasias y, por esta razón, se ha acuñado una sigla que recuerda que solo se 
limita a la piel y se conoce como síndrome CRST (calcinosis, Raynaud, esclerosis 
y telangiectasias) y si, además, compromete el tubo digestivo, y específicamente 
la motilidad del esófago, se dice que tiene un CREST, es decir, se agrega una E 
intermedia para hablar del compromiso esofágico.
Se ve, entonces, que la esclerosis puede estar limitada a la piel, razón por la 
cual se le llamó ‘esclerodermia’; se inicia con el compromiso de las partes distales de 
las extremidades, asociada al fenómeno de Raynaud; tiene un curso crónico y lento, 
y puede generar esclerodactilia y cursar con úlceras en los dedos. 
Es 15 a 20 veces más frecuente que la variedad difusa, la cual es sistémica y 
progresiva y compromete toda la piel; se inicia en las regiones centrales del cuerpo, 
con cambios hipopigmentarios en las extremidades en las que se observan parches de 
tipo ‘sal y pimienta’ (figura 8.11), debido a que se observan zonas hipopigmentadas 
alternando con una hiperpigmentación en una piel esclerosa. Tiene un curso rápido 
si es de la variedad difusa, de uno a cuatro años, y puede estar ausente el fenómeno 
de Raynaud, con presencia de telangiectasias, calcinosis tardía, haciéndose notoria 
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la disminución de la apertura bucal en el rostro con un aumento de rágades a nivel 
peribucal y el aspecto de ‘cara de pájaro’. La morbilidad y la mortalidad están dadas 
por el compromiso de otros órganos: el digestivo, el renal, el cardiaco o el pulmonar.
A nivel periungular, se pueden observar las alteraciones de los capilares que 
se encuentran en la matriz ungular las cuales se pueden observar con un estereoscopio 
o un dermatoscopio, pero, idealmente, debe practicarse una capilaroscopia. Se 
pueden encontrar en pacientes con artritis reumatoidea, esclerosis sistémica, 
dermatomiositis y esclerodermia (23). 
El fenómeno de Raynaud puede, también, acompañar otras 
enfermedades del colágeno, el lupus eritematoso sistémico y, posiblemente, más 
la enfermedad mixta del tejido conjuntivo y se encuentran lesiones similares 
en la arteriosclerosis grave, la tromboangeítis obliterante o en el síndrome 
de Buerger por tabaquismo, secundario a la ingestión de derivados de la 
ergotamina o en trabajadores con exposición al cloruro de vinilo utilizado en 






Figura 8.11. Esclerodermia difusa. La esclerosis sistémica difusa puede comprometer de 
manera generalizada todo el cuerpo y ser de rápida evolución, con aparición de lesiones de 
tipo ‘sal y pimienta’, con zonas más pigmentadas que alternan con zonas hipopigmentadas. 
La esclerosis sistémica tiene un curso rápido si es de la variedad difusa, de 
uno a cuatro años y puede estar ausente el fenómeno de Raynaud, con presencia de 
telangiectasias, calcinosis tardía, haciéndose notoria la disminución de la apertura 
bucal en el rostro con un aumento de rágades a nivel peribucal y el aspecto de ‘cara 
de pájaro.
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Dermatomiositis
La dermatomiositis es una enfermedad inflamatoria sistémica de origen 
autoinmunitario, con una mayor frecuencia en individuos HLA-B8 o -B14; se 
caracteriza por la presencia de alteraciones inflamatorias en la piel y en el músculo 
estriado. 
Su expresión clínica es de una gran variabilidad; algunos pacientes 
presentan solamente lesiones de piel, y se ha llamado dermatomiositis sine miositis 
o amiopática; otros tienen concomitantemente lesiones en la piel y en el músculo, la 
más de las veces, y otros sólo tienen alteración muscular y en otras casuísticas se las 
considera como polimiositis. 
Nosotros consideramos las tres alternativas de alteraciones en este cuadro 
llamado dermatomiositis. La incidencia de dermatomiositis-polimiositis es de 1 a 10 
casos por millón de habitantes, afectando más a las mujeres que a los hombres en 
una relación 2 a 1 (24).
Existen dos variedades: la llamada juvenil, con una mayor incidencia de los 
5 a los 15 años, y la del adulto, entre los 30 y los 50 años. Son dos entidades un 
poco diferentes: la juvenil hace parte de estas enfermedades del tejido conjuntivo, 
mientras que en la del adulto, dada la frecuente asociación con diferentes tumores, 
la hace una entidad distinta, siendo, en muchos casos, un síndrome paraneoplásico 
en 20 a 25 % de los pacientes, asociado a diferentes neoplasias de ovario, pulmón, 
sistema gastrointestinal, mama o linfomas (25). 
El cuadro se caracteriza en ambos casos por una miopatía inflamatoria con 
dolor y debilidad muscular proximal y simétrica de la cintura escapular y pélvica, 
que se manifiesta con dificultad para peinarse o cepillarse los dientes, para sujetarse o 
aprehenderse de la barra del bus, para levantarse del piso o de una silla, o para bajar y 
subir escaleras. Se presenta con elevación de las enzimas musculares séricas, cambios 
electromiográficos característicos y cambios inflamatorios en la biopsia de músculo, 
que es el mejor método para confirmar la miopatía inflamatoria, acompañados de 
lesiones cutáneas patognomónicas. 
Estos criterios fueron propuestos por Bohan y Peter en 1975 (26). En la 
dermatomiositis juvenil, se refieren lesiones semejantes a las de los nudillos de 
las manos en los codos y en las rodillas; las complicaciones más frecuentes en los 
niños son las calcificaciones, las vasculitis y la paniculitis. En algunos grupos de 
investigación se cree que, si en la dermatomiositis del adulto se presenta un cuadro de 
vasculitis, se puede incrementar el riesgo de una neoplasia subyacente (27). El grupo 
de trabajo en dermatomiositis juvenil del Reino Unido e Irlanda recomienda incluir 
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la resonancia magnética para miositis como un nuevo método diagnóstico (28). 
De igual manera, se están proponiendo nuevos criterios diagnósticos y abordajes 
serológicos más precisos para una mayor comprensión del proceso (29).
Lesiones cutáneas
En la dermatomiositis, las lesiones de la piel que se consideran signos 
patognomónicos de la enfermedad son el compromiso de la piel del dorso de los 
dedos de la mano, en las uniones interfalángicas –llamado pápulas de Gottron– 
y el compromiso de la piel alrededor de los párpados, que se encuentra con una 
coloración violácea o eritemato-violácea, ligeramente edematosa, llamado ‘eritema 
en heliotropo’ por semejarse a la flor de ese color. 
Esta coloración eritemato-violácea puede extenderse a otras zonas expuestas 
a la luz, como la región malar y frontal, la nuca, las regiones laterales de cuello, la 
V del escote, el tercio superior de la espalda, los hombros y la cara dorsal de las 
extremidades superiores; se ha llamado signo del chal o de la estola; de forme similar, 
se puede encontrar una coloración eritemato-violácea en las regiones laterales de 
los muslos, llamado signo de la funda de la pistola (holster). Las lesiones de la piel 
pueden parecerse a los cambios generados por la exposición crónica a la luz solar, 
es decir, una poiquilodermia, y se pueden confundir con una fotosensibilidad o una 
quemadura solar.
 Las llamadas ‘pápulas de Gottron’ son un signo que describió Gottron 
al observar en la piel unas lesiones máculo-papulares eritematosas brillantes 
(30), con puntos atróficos en puntillado, localizadas en el dorso de las regiones 
metacarpofalángicas e interfalángicas de los dedos de las manos (nudillos) (figura 
8.12). También se puede presentar un eritema con telangiectasias e hiperqueratosis 
cuticular en las regiones periungulares. Estas dilataciones o tortuosidades de los 
capilares en los pliegues ungulares son un indicador de la microangiopatía funcional. 
Las lesiones por fotosensibilidad pueden parecer inicialmente una quemadura solar, 
pero la asociación con las lesiones cutáneas descritas y algún indicio de compromiso 
muscular debe alertarnos.
Esta alteración de los capilares puede parecerse a la alteración periungular 
de la esclerosis sistémica, y puede presentarse una calcinosis, al igual que en el 
síndrome CRST, con mayor frecuencia en la variedad juvenil; también se reporta 
una alopecia difusa al igual que en el lupus eritematoso sistémico y, en ocasiones, 
se presenta asociado el fenómeno de Raynaud, como si de alguna manera fueran 
síndromes de superposición.
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Figura 8.12. Dermatomiositis, pápulas de Gottron y eritema en heliotropo. En la piel del 
dorso de los dedos de la mano, aparecen unas lesiones llamado ‘pápulas de Gottron’, con 
lesiones máculo-papulares eritematosas brillantes con puntos atróficos en puntillado, 
localizadas en el dorso de las regiones metacarpofalángicas e interfalángicas de los dedos 
de las manos (nudillos). Además, se puede presentar un eritema en heliotropo de color 
violáceo en los párpados.
Se han reportado otras alteraciones como de enfermedad pulmonar de tipo 
neumonitis intersticial o por aspiración asociada a las alteraciones de motilidad del 
esófago que pueden presentarse y que también parecen lesiones por superposición 
pues son similares a las que se producen en los pacientes de esclerosis sistémica con 
la variedad CREST, por el compromiso de la deglución y del vaciamiento gástrico. 
De igual manera, se pueden encontrar algunas alteraciones secundarias a la vasculitis 
en la mucosa oral y presentar compromiso articular. Las asociadas al compromiso 
cardiaco son raras y de mal pronóstico.
Existen diferentes estadísticas que reportan disímiles porcentajes en cuanto 
a la frecuencia de asociación entre el cáncer y la dermatomiositis. Se dice que del 10 
al 50 % de los pacientes con dermatomiositis tienen o tendrán una neoplasia (25). 
En estos casos, la aparición de las lesiones suele ser más abrupta y evoluciona más 
rápidamente.
Se detectan autoanticuerpos en el 90 % de los casos, algunos tendrán ANA 
positivos, los específicos de miositis, dirigidos a las enzimas que participan en la 
síntesis de proteínas; se detectan del 35 al 40 % de los casos y, recientemente, se han 
correlacionado ciertos de ellos con diferentes fenotipos de dermatomiositis. Entre 
los anticuerpos específicos para la miositis, los más importantes son los anticuerpos 
antisintetasa, anti-amino-acetil-t-ARN sintetasa (anti-tARN sintetasa), de los que 
se han descrito cinco tipos (incluyendo Jo-1) y presentan enfermedad pulmonar 
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intersticial, artritis, fenómeno de Raynaud y manos de mecánico. Los pacientes con 
anticuerpos anti-Mi-2 se asocian a dermatomiositis, tanto juvenil como del adulto, 
con los hallazgos clásicos en la piel y un pronóstico favorable. Los recientemente 
descritos, TIF1-y y NXP-2, pueden marcar a los adultos con alto riesgo de presentar 
neoplasias (31). El anti-MDA-5 (CADM-140) puede estar asociado a la enfermedad 
amiopática (32). El anti-PM/Scl y el anti-Ku parecen ser específicos para los 
pacientes que hacen una superposición entre la esclerosis y la dermatomiositis, 
llamada escleromiositis. Los anti-Jo1 se suelen encontrar cuando existe compromiso 
respiratorio en los pacientes con polimiositis importante en la dermatomiositis (33).
Enfermedad mixta del tejido conjuntivo o síndromes de 
superposición o enfermedad indiferenciada 
Se menciona esta variedad clínica porque en muchas ocasiones se pueden 
encontrar pacientes con manifestaciones clínicas o de laboratorio de alguna de las 
tres enfermedades descritas previamente de manera simultánea. Quizá, por alguna 
razón que puede ser más genética, esto sucede. 
Es una enfermedad sistémica de origen autoinmunitario con características 
clínicas de diferentes enfermedades del tejido conjuntivo, llamado también síndrome 
de Sharp, que lo describió en 1972 para referirse a la existencia de pacientes, 
generalmente del sexo femenino, con presencia de fenómeno de Raynaud, edema 
y acroesclerosis, sinovitis, miositis, con anticuerpos positivos a titulaciones altas 
anti-proteínas ribonucleares con un patrón moteado a la inmunofluorescencia (34). 
Otras casuísticas han asociado la afectación renal. 
Si bien se ha descrito el fenómeno de Raynaud en pacientes con esclerosis 
sistémica, lupus eritematoso sistémico y dermatomiositis, sin hablar de enfermedad 
mixta del tejido conjuntivo, este concepto quizá permita entender que pueda 
llamarse así a la enfermedad que tienen los pacientes que presentan una mezcla 
de diferentes manifestaciones de lupus eritematoso sistémico, esclerosis sistémica, 
dermatomiositis, e incluso hallazgos de artritis reumatoidea o de un síndrome de 
Sjögren. 
Síndrome de Sjögren
La enfermedad de Sjögren también puede presentar manifestaciones en 
la piel de tipo vasculitis, además de las alteraciones de las glándulas lacrimales y 
salivales.
Enfermedades del tejido conjuntivo
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El síndrome de Sjögren es una enfermedad sistémica autoinmunológica, 
caracterizada por la presencia de xeroftalmía y xerostomía debido a una infiltración 
linfoide que lesiona las glándulas exocrinas (35). 
Puede ser primario en el 50 % de los casos, o asociarse a otras enfermedades 
autoinmunitariass en cuyo caso se llama secundario. El síndrome de Sjögren 
primario tiene una prevalencia aproximada de 0,5 a 1 % en la población general y es 
más frecuente en las mujeres que en los hombres (9:1); sus picos de presentación son 
la tercera y la quinta década de la vida. 
El síndrome de Sjögren secundario se asocia a artritis reumatoidea, lupus 
eritematoso sistémico, esclerosis sistémica, dermatomiositis y cirrosis biliar primaria. 
Los criterios para su diagnóstico incluyen la clínica de síntomas oculares (ojo seco y 
sensación de cuerpo extraño), síntomas orales (boca seca e inflamación glandular) y 
la confirmación por examen oftalmológico y evidencia gammagráfica o por biopsia 
del compromiso de la glándula salival, acompañado de positividad de anticuerpos 
antinucleares (ANA positivos) y de las variedades específicas de ENA de tipo SS-A/
SS-B. Algunos pacientes presentan también sequedad de la piel.
Se consideran algunos criterios para excluir este diagnóstico: antecedentes 
de radioterapia para linfoma de cabeza y cuello, sarcoidosis, infección por virus de 
la hepatitis C y virus de la inmunodeficiencia humana, reacción de injerto frente a 
huésped y la ingestión de medicamentos anticolinérgicos. 
A pesar de que se considera un fenómeno excluyente el hecho de tener 
infección por hepatitis C, existe la posibilidad de que la asociación entre hepatitis C y 
síndrome de Sjögren tenga más relevancia de la que parece en cuanto a que este virus 
puede ser, al menos en algunas personas, el desencadenante del síndrome de Sjögren 
(36), ya que se sabe que muchos factores, incluidos los virus, pueden desencadenar 
estas enfermedades autoinmunitarias en personas predispuestas genéticamente.
Se pueden presentar otras lesiones en la piel, relacionadas con una vasculitis 
leucocitoclásica, y el paciente puede presentar una púrpura palpable con lesiones 
papulosas elevadas con coloración púrpura con extravasación de sangre en el 
centro o dejando la marca de la lesión elevada cuando va desapareciendo; es más 
frecuente en los miembros inferiores. Estos pacientes, al parecer, tienen una mayor 
probabilidad de presentar lesiones pulmonares o del sistema nervioso central que los 
que no la presentan; como se mencionó anteriormente, algunos presentan cuadros 
intermedios entre el lupus eritematoso sistémico y el síndrome de Sjögren, y los 
anticuerpos de diferente naturaleza nos ayudan en la clasificación.
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También puede presentarse una urticaria, que puede ser simple o de 
vasculitis; entiéndase como simple la aparición de elementos eritematosos, 
papulares y edematosos que se presentan diariamente con una duración máxima 
de veinticuatro horas a lo largo de todo el tegumento cutáneo. Si cada elemento 
dura más de 24 horas y empieza a tener un aspecto hemorrágico, se trata de una 
urticaria por vasculitis, que debe ser estudiada en todos los casos. A diferencia de 
la simple que, en caso de prolongarse por más de seis a ocho semanas, se establece 
que tiene una urticaria crónica y el paciente debe ser estudiado por la posibilidad de 
presentar diferentes tipos de procesos, desde infecciosos con enfermedades de tipo 
viral, bacterianas o parasitarias, hasta enfermedades autoinmunitariass como en las 
enfermedades tiroideas o en el síndrome de Sjögren (37). 
Si el paciente con síndrome de Sjögren presenta infiltrados pulmonares de 
tipo nodular, crecimiento parotídeo persistente y adenomegalias, debe sospecharse 
un linfoma de células B (35).
Artritis reumatoidea
La artritis reumatoidea es una enfermedad inflamatoria de las articulaciones 
caracterizada por una sinovitis progresiva, erosiva y destructiva (38). En el 70 % de 
los casos se detecta elevación del factor reumatoideo circulante. Algunos pacientes 
presentan manifestaciones extraarticulares, como son los nódulos reumatoideos, 
la epiescleritis, la fibrosis pulmonar, el hiperesplenismo (si, además, hay artritis y 
leucopenia, constituye el síndrome de Felty), y vasculitis leucocitoclásica en la piel 
(39). Estos pacientes que presentan un mayor grado de vasculitis parecen tener 
asociado el antígeno de histocompatibilidad HLA-DR4.
Lesiones cutáneas
Las lesiones cutáneas más frecuentes en la artritis reumatoidea corresponden 
a la vasculitis de pequeños vasos y pueden ser de diversa índole, desde lesiones 
muy pequeñas de 0,2 cm de diámetro, hasta lesiones más graves, que al ocluir el 
vaso evidencian una vasculitis necrosante (40). Estas se presentan como lesiones 
máculo-papulares hemorrágicas, purpúricas, dolorosas, que afectan los pulpejos 
de los dedos o que aparecen en las extremidades inferiores. También se pueden 
encontrar telangiectasias en las regiones periungulares o lesiones de tipo eritema 
elevatum diutinum, o lesiones de vasculitis leucocitoclásica granulomatosa rica en 
células plasmáticas y tejido fibrótico, presentes como placas infiltradas eritematosas 
en las rodillas y en los codos. 
En esta y en otras enfermedades articulares se pueden presentar úlceras 
distales de características similares a las arteriales y, en otros casos, unas úlceras de 
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crecimiento rápido que ya se describieron, asociadas en el 74 % de los casos a las 
enfermedades inflamatorias intestinales, más frecuentemente a la colitis ulcerativa 
que a la enfermedad de Crohn. Se les llaman pioderma gangrenoso (figura 8.13), 
cuyas lesiones comienzan como una pústula estéril que progresa rápidamente a una 
úlcera dolorosa de tamaño y profundidad variables de bordes eritemo-violáceos, con 
fondo granulomatoso y exudado hemorrágico o necrótico, que pueden ser únicas o 
múltiples, y suelen acompañarse de síntomas generales (fiebre, mialgias, artralgias).
Figura 8.13. Pioderma gangrenoso en la artritis reumatoidea. Las lesiones de pioderma 
gangrenoso comienzan como una pústula estéril que progresa rápidamente a una úlcera 
dolorosa, de tamaño y profundidad variables, de bordes eritema-violáceos, con fondo 
granulomatoso y exudado hemorrágico o necrótico, que pueden ser únicas o múltiples, y 
suelen acompañarse de síntomas generales (fiebre, mialgias, artralgias).
Ocurren comúnmente en los miembros inferiores (región pretibial), aunque 
pueden presentarse en otros sitios; también tienen una tendencia a ubicarse en las 
zonas de trauma. Pueden verse en otras enfermedades reumatológicas, como la 
osteoartritis, la artritis psoriásica, las artritis seronegativas, la espondilitis y el lupus 
eritematoso sistémico y también en enfermedades mieloproliferativas. Los nódulos 
reumatoideos se presentan en el 20 % de los casos con lesiones elevadas induradas 
que deforman el tejido blando aledaño a la articulación y se presentan en las manos 
y en los codos (figura 8.14).
Las vasculitis cutáneas asociadas a las enfermedades del tejido conjuntivo 
suelen ser granulomatosas, comprometiendo los vasos de mediano calibre; en 
algunas ocasiones, se caracterizan por una inflamación angiocéntrica y, en otros 
casos, la inflamación acompaña la vasculitis necrosante.
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Figura 8.14. Artritis reumatoidea, nódulos reumatoideos en manos y en codos. Los nódulos 
reumatoideos se presentan en el 20 % de los casos, con lesiones elevadas e induradas que 
deforman el tejido blando aledaño a la articulación y se presentan en las manos y en los codos. 
 
Síndrome de anticuerpos antifosfolípido
El síndrome de anticuerpos antifosfolípido es una trombofilia 
autoinmunitaria adquirida, en la cual aparecen autoanticuerpos dirigidos contra 
los fosfolípidos aniónicos o las proteínas que se unen a los fosfolípidos (41). Estos 
anticuerpos están dirigidos principalmente contra la beta 2-glucoproteína I, 
presente en las células endoteliales, los monocitos, las plaquetas y los trofoblastos. 
Fue descrito como entidad separada por Harris y Hugues en 1980 (42) para asociar 
las trombosis múltiples, los abortos a repetición, la trombocitopenia y el livedo 
reticularis. Los anticuerpos antifosfolípido pueden aparecer como una enfermedad 
primaria o acompañando a una enfermedad del tejido conjuntivo, como sucede en el 
lupus eritematoso sistémico, la enfermedad mixta del tejido conjuntivo, el síndrome 
de Sjögren y otras colagenopatías; también acompaña algunas infecciones agudas y 
crónicas.
Los fenómenos trombóticos venosos y arteriales recurrentes, la aparición de 
abortos espontáneos a repetición secundarios a la trombosis de los vasos placentarios 
y la trombocitopenia son las expresiones más importantes de este síndrome. Entre 
los fenómenos trombóticos, la trombosis venosa profunda de las extremidades 
inferiores es la manifestación más común y afecta hasta el 50 % de los pacientes. 
Se pueden presentar trombosis arteriales; el sitio más comprometido es el sistema 
nervioso central con accidentes cerebrovasculares, ataques isquémicos transitorios 
o infarto agudo de miocardio. Debe sospecharse cuando el paciente presente 
concomitantemente un livedo reticularis en la piel (figura 8.16). Puede presentarse 
también una hipertensión pulmonar.
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Figura 8.15. Livedo reticularis. Se manifiesta con lesiones eritemato-violáceas que siguen 
los trayectos vasculares y se visualizan a través de la piel; se conoce como livedo reticularis 
debido a la distribución y al color.
La prevalencia de anticuerpos antifosfolípido es muy variable, dependiendo 
de la población en estudio. La presencia de anticoagulante lúpico positivo puede 
estar presente en 1 a 5 % de la población sana y en 0,3 % de las mujeres embarazadas. 
Cuando se encuentre en una paciente con lupus eritematoso sistémico la presencia 
de abortos recurrentes, la frecuencia de positividad de anticuerpos antifosfolípido 
aumenta al 30 %. La incidencia de trombosis en los pacientes con lupus eritematoso 
sistémico y síndrome de anticuerpos antifosfolípido es del 30 %.
Además del lupus eritematoso sistémico, existen otras enfermedades 
asociadas a la presencia de los anticuerpos antifosfolípido, como son la artritis 
reumatoide, y la exposición a fármacos como la clorpromacina, las fenotiacinas, 
la procainamida y algunos antibióticos. Se han encontrado en infecciones virales 
–incluido el sida–, bacterianas o fúngicas y en neoplasias.
En el síndrome de anticuerpos antifosfolípido encontramos presentes 
anticuerpos anticardiolipinas y el anticoagulante lúpico positivo; por esta razón, los 
pacientes pueden tener una serología de tipo VDRL falsa positiva. Otros anticuerpos 
antifosfolipído son el antifosfatídico, el antifosfatidilcolina, el antifosfatidilserina 
y el antifosfatidilinisitol. Dado que la patogénesis primaria de este síndrome es la 
trombosis, el tratamiento es la anticoagulación.
La manifestación cutánea más importante del síndrome de anticuerpos 
antifosfolípido es el livedo reticularis; se describen fenómenos oclusivos debido a las 
trombosis distales con dedos azules.
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Como se ha visto, es muy frecuente la presencia de vasculitis leucocitoclásica 
en todas estas enfermedades autoinmunitarias revisadas, pero para tener un enfoque 
más preciso, debe ser claro que en el mayor porcentaje de los casos se asocian a lupus 
eritematoso sistémico (10 al 56 %), le sigue el síndrome de síndrome de Sjögren (5 
al 25%) o lo que se ha llamado superposición lupus eritematoso sistémico-síndrome 
de Sjögren (33 %); luego, la enfermedad mixta del tejido conjuntivo (10 al 33 %) y, 
finalmente, la artritis reumatoidea (1 al 20 %) (40).
Cuadro 8.1 Lupus eritematoso sistémico,  Criterios del American  College of Rheumatology 
modificados en 2012
Once criterios clínicos
1.  Lupus cutáneo agudo 
 Erupción malar del lupus 
 Lupus ampolloso 
 Necrólisis eritematosa tóxica, variante de lupus eritematosos sistémico 
 Erupción maculopapular 
 Erupción por fotosensibilidad (sin diabetes mellitus) 
 Lupus subagudo cutáneo (psoriasiformes y anulares policíclicas)
2.  Lupus cutáneo crónico 
 Lupus eritematoso discoide clásico: localizado o generalizado 
 Lupus hipertrófico (verrugoso) 
 Paniculitis lúpica 
 Lupus mucoso 
 Lupus eritematoso tumidus 
 Lupus pernio 
 Lupus discoide-liquen plano, superposición
3.  Úlceras orales (paladar, boca, lengua o nariz)
4.  Alopecia difusa no cicatricial
5.  Artritis: sinovitis que involucre dos o más articulaciones caracterizadas por hinchazón, efusión o dolor en dos 
o más articulaciones y, al menos, 30 minutos de rigidez matutina.
6.  Serositis, pleural y de pericardio
7.  Compromiso renal: relación proteína-creatinina (≥500 mg de proteína en 24 horas) o presencia de cilindros 
eritrocitarios
8.  Compromiso neurológico: delirio (estado agudo de confusión), convulsiones, psicosis, mononeuritis, mielitis, 
neuropatía periférica o craneal
9.  Anemia hemolítica
10.  Leucopenia (menos de 4.000/mm3) o linfopenia (menos de 1.000/mm3)
11.  Trombocitopenia (menos de 100.000/mm3).
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Seis criterios inmunológicos
1.  ANA positivos
2.  Anticuerpos anti-ds DNA mayores del rango de referencia del laboratorio (o mayor 2 veces el rango de referencia 
en caso de prueba ELISA) 
3.  Anti-Sm: presencia de anticuerpos contra el antígeno Sm nuclear 
4.  Anticuerpos antifosfolípido positivos determinados con resultado positivo para anticoagulante lúpico o 
presencia de VDRL falso positivo, títulos medios o altos de anticuerpo anticardiolipina (IgA, IgG o IgM), 
resultados positivos para anti β2-glucoproteína I (IgA, IgG o IgM)
5.  Complemento bajo: C3, C4 o CH50
6.  Coombs directo positivo en ausencia de anemia hemolítica
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Capítulo 9
Dermatosis paraneoplásicas  
Una vez que la humanidad ha controlado las enfermedades infecciosas 
y tiene más herramientas para el manejo de las enfermedades inflamatorias y 
autoinmunitarias, vemos cómo cada vez son más numerosos los individuos que 
presentan neoplasias malignas o cáncer. Existen reportes de la existencia de lesiones 
tumorales desde los tiempos remotos. Varias historias de la medicina se refieren a 
que este proceso está presente desde el antiguo Egipto y en India o se refieren a ella 
en los textos de Mesopotamia. 
Se utilizó la palabra karkinos (cangrejo) para nombrar al cáncer (1). Los 
trabajos más recientes de la historia del cáncer tienen en cuenta conceptos que se 
originaron con Hipócrates en el siglo IV a. C. y los de John Hunter del siglo XVIII (2). 
El concepto, tal y como lo conocemos ahora, fue enunciado por Rudolph Virchow, 
quien habló del crecimiento descontrolado de las células y lo denominó ‘neoplasia’. 
En el estudio del Instituto Nacional de Cancerología se pone de relieve que 
su diagnóstico temprano es de suma importancia (3), si se tiene en cuenta que el 
cáncer presenta una mortalidad por neoplasias malignas de 157.017 en hombres y 
162.310 en mujeres en Colombia para el periodo 2003-2012. Corresponde al 16,6 
% de todas las muertes y es la tercera causa de muerte en hombres y la segunda en 
mujeres, con una tendencia estable a lo largo de los últimos años. 
El Instituto Nacional de Cancerología publica periódicamente un libro sobre 
la incidencia, la mortalidad y la prevalencia del cáncer en Colombia. El último que 
cubre el periodo de 2007 a 2011 (4), reporta que, en Colombia, en general, el orden de 
frecuencia de los principales cánceres es el de mama, en primer lugar, seguido de los 
de próstata, cuello uterino, glándula tiroides, colon, recto y ano, estómago, ovarios y 
anexos, linfoma no Hodgkin, cuerpo del útero, tráquea, bronquios y pulmón. 
Asimismo, se reporta que los tumores con mayor prevalencia para el 
departamento de Risaralda, en orden descendente, son: en primer lugar, el de mama, 
seguidos del de próstata, cuello uterino, colon, recto y ano, estómago, glándula 
tiroides, ovarios y otros anexos, cuerpo del útero, tráquea, bronquios y pulmón, 
y linfoma no Hodgkin. Como se puede apreciar, la situación del departamento 
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de Risaralda es muy similar a la nacional, al menos, en los primeros tres tipos de 
cáncer más frecuentes. El de mama y el de próstata son los más prevalentes y los de 
estómago, tráquea, bronquios y pulmón están entre los primeros diez tumores más 
frecuentes.
 En una de las últimas estadísticas de Pereira, se describe una serie de casos 
de cáncer en una institución oncológica de la ciudad en un periodo de 10 años 
(2001-2011) (5). En ese periodo, los cánceres que más generaron consultas fueron, 
en orden de frecuencia, los de mama, cuello uterino, próstata, estómago, bronquios 
y pulmón, colon, glándula tiroides, linfoma no Hodgkin difuso, recto y piel; también 
se reportan otros, como el de ovario y las leucemias linfoides. Cuando se evalúa 
la tendencia de los principales cánceres en la región, llama la atención el aumento 
significativo en los últimos tres años evaluados del cáncer de mama, el de próstata, el 
de cuello uterino y el de estómago.
Las primeras tres causas son las mismas que a nivel nacional, aunque el de 
estómago y el de bronquios y pulmón ocupan un lugar anterior a otras frecuencias y 
se menciona este hecho dado que los pacientes con cánceres de próstata, estómago, 
bronquios y pulmón pueden presentar dermatosis paraneoplásicas del tipo de 
exagerado crecimiento epidérmico con lesiones de tipo queratodermia punctata, 
queratodermia palmo-plantar, acrodermatitis de Bazex y acantosis nigricans.
Los tumores malignos constituyen un problema de gran relevancia en 
el perfil epidemiológico colombiano y, específicamente en el departamento de 
Risaralda; por esta razón esta revisión de alteraciones relacionadas con el desarrollo 
y crecimiento de los tumores malignos es de gran importancia.
Se sabe que los tumores malignos pueden producir sintomatología en su 
lugar de origen, pero, usualmente, cuando lo hacen el tumor ya es de gran tamaño 
y puede ser que haya dado metástasis. La meta que debemos tener como clínicos es 
la de ubicar el tumor lo más pequeño posible, ya que, si el diagnóstico se hace de 
manera temprana, se puede extirpar. 
En la piel, se pueden encontrar lesiones tumorales propias de su estructura, 
como el carcinoma basocelular, el escamocelular o el epidermoide, el linfoma 
cutáneo de células T y el melanoma, pero, también, se pueden hallar metástasis 
de otros tumores con invasión de las células cancerosas a la dermis y al tejido 
celular subcutáneo y aparición de nódulos solitarios (figura 9.1) o metástasis en 
conglomerados rosados, eritematosos, violáceos o negruzcos, según sea la naturaleza 
del tumor primario (figura 9.2) (6). Además, se pueden presentar también como una 
infiltración directa de las células cancerígenas a la piel, como puede suceder en el 
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cáncer de mama, o por la diseminación a través de los conductos que comunican la 
cavidad abdominal con el exterior a través del ombligo, como es el caso del nódulo 
de la hermana María José (Sister Mary Joseph nodule) (7), que semeja un granuloma 
telangiectásico y que está asociado frecuentemente a un carcinoma gástrico o a otros 
tumores intraabdominales (figura 9.3).
Se observa, también, que un tumor de la cavidad abdominal puede obstruir el 
drenaje linfático intraabdominal y producir linfedema, sobre todo si el tamaño de la 
lesión es exagerado y más si se encuentra hacia la parte baja de la cavidad abdominal. 
Este linfedema es notorio en el abdomen y en las extremidades inferiores, a veces en 
una de ellas más que en la otra, dependiendo de lo que comprima el tumor.
Figura 9.1. Nódulos solitarios




Figura 9.3. Nódulo de la hermana María José. En la piel, se pueden observar metástasis 
de otros tumores con invasión de las células cancerosas a la dermis y al tejido celular 
subcutáneo, con aparición de nódulos solitarios aislados o en conglomerados, algunos más 
profundos de diferente coloración –rosados, eritematosos, violáceos o negruzcos, según sea 
la naturaleza del tumor primario– y pueden ser sólidos o ulcerados.
Las lesiones metastásicas pueden provenir de diferentes regiones, 
por contigüidad en el caso de los de cánceres de mama, o a distancia, como los 
carcinomas gástrico o pulmonar, y a veces renal, que con frecuencia dan metástasis 
a cuero cabelludo y se manifiestan como tumoraciones exofíticas de naturaleza 
infiltrativa que se ulceran. Se han descrito metástasis a la punta de la nariz por los 
carcinomas de pulmón y en algunos casos de cáncer de mama; se ha visto que las 
metástasis semejan lesiones de tipo herpes zóster al tomar ciertos trayectos que más 
que neurológicos son linfangíticos (8) (figura 9.4).
 
 
Figura 9.4. Carcinoma de mama, metástasis zosteriforme. También, se puede presentar 
como infiltración directa de las células cancerígenas a la piel como puede suceder en el 
cáncer de mama, o por diseminación linfática y semejar un herpes zóster.
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Nuestro objetivo es reconocer, no estas lesiones avanzadas, sino aquellas 
lesiones que aparecen de manera paralela al crecimiento del tumor y que nos 
pueden ayudan a hacer un diagnóstico más temprano, es decir, vamos a describir 
los llamados síndromes paraneoplásicos y, de manera más precisa, los cutáneos o 
dermatosis paraneoplásicas.
Síndromes paraneoplásicos 
Se consideran como síndromes paraneoplásicas a las manifestaciones que 
aparecen acompañando el crecimiento de un tumor. Se presentan a distancia, de 
manera paralela al crecimiento del mismo, como lo postuló Helen Curth en 1943 
(9). Es decir, son aquellas expresiones clínicas que hacen sospechar que el tumor 
interno se está desarrollando, de tal manera que su reconocimiento permite llegar a 
un diagnóstico temprano por medio de estas lesiones que se deben a que el tumor 
está emitiendo ‘señales que transforman algunos tejidos del organismo’, entre ellos 
la piel. 
Estas señales pueden afectar el sistema nervioso y dar sintomatología 
neurológica; el sistema inmunitario, aumentando ciertas citocinas y dando origen 
a manifestaciones inflamatorias; el sistema endocrino, segregando sustancias 
semejantes a las hormonas con sus manifestaciones a causa de ello o con un aumento 
del calcio sérico. Es así que estos cambios se observan en  la piel que es la suma de 
los tres sistemas: el neurológico, el inmunitario y el endocrino. En algunos casos, se 
produce un aumento de las células leucocitarias o de los mediadores de la inflamación 
y pueden aparecer leucocitosis, eosinofilia, granulocitosis, trombocitopenia o 
aplasia de eritrocitos (10), o inducir vasculitis (11) o fenómenos reactivos vasculares 
asociados al crecimiento tumoral. Entre ellos se reporta la urticaria por vasculitis, 
el eritema polimorfo, el síndrome de Sweet y el eritema nudoso. No se deben a la 
invasión del tumor en sí, ni a metástasis, sino que aparecen siguiendo el crecimiento 
del tumor.
Cuando comprometen la piel, se les llama ‘dermatosis paraneoplásicas’. 
Se reportan en 7 a 15 % de los tumores (12) y, a pesar de su baja frecuencia, es 
fundamental que el médico las conozca y pueda sospechar el inicio de la neoplasia e 
identificar precozmente las recidivas locales o las metástasis del tumor, ya que si se 
extirpa el tumor, estas dermatosis desaparecen, y si hay recurrencia del mismo, las 
lesiones reaparecen. Asimismo, se conoce que el 1 % de los tumores presenta una 
lesión cutánea como primera manifestación. 
Los tumores que producen el mayor número de manifestaciones 
dermatológicas son tres de los que se presentan con mayor frecuencia: el carcinoma 
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gástrico, el bronquial y el pulmonar. Por consiguiente, con mayor razón se debe estar 
alerta ante estas manifestaciones dermatológicas.
Dermatosis paraneoplásicas 
Los mecanismos de formación de estas dermatosis paraneoplásicas son la 
liberación de mediadores hormonales segregados por el tumor o la secreción directa 
de las sustancias del tumor. 
Esta liberación de mediadores hormonales segregados por el tumor – 
polipéptidos, citocinas, anticuerpos o sustancias que actúan como factores de 
crecimiento– influyen en el aumento de la producción del factor de crecimiento 
epidérmico y en la aparición de hiperqueratosis, acantosis o hiperplasia de toda 
la piel. Por otro lado, el aumento del factor de crecimiento epidérmico derivado 
de los fibroblastos, el factor de crecimiento tumoral α (TGFα) (13) y otros factores 
insulinoides de crecimiento como el IGF-1 (14) promueven el crecimiento de 
los tejidos. Otros tumores segregan o inducen factores semejantes a la hormona 
adrenonocorticoestimulante (ACTH) (15) o a la melanoestimulante (MSH), y 
producen un incremento del crecimiento de los queratinocitos, o un síndrome de 
Cushing ectópico y, a veces, puede aparecer hiperpigmentación focal (figura 9.5) o 
generalizada, como sucede en los carcinomas pulmonares de células pequeñas o en 
los carcinomas medulares de la glándula tiroides.
 Como se puede ver, los síndromes paraneoplásicos están ligados a la secreción 
por parte del tumor de los  factores estimulantes de crecimiento celular; por lo tanto, hay 
una relación entre la masa del tumor y la cantidad de sustancias segregadas, lo que explica 
que cuando se presentan las manifestaciones cutáneas, el tumor ya es de importancia. 
 
El primer reporte de un síndrome paraneoplásico fue hecho por Trousseau en 1825 
(16), quien describió un aumento de la incidencia de trombosis venosa en pacientes 
con cáncer y, en 1890, Pollitzer y Janiuske describieron la acantosis nigricans como 
un signo cutáneo de una neoplasia interna (17). Poco a poco se fueron describiendo 
otras asociaciones (18), que no solo se manifestaban en la piel, sino que pueden 
presentar otro tipo de alteraciones neurológicas, hormonales o vasculares como la 
aparición de un rubor  o enrojecimiento súbito asociado a síndromes carcinoides. 
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Figura 9.5  Hiperpigmentación, melanosis palmo-plantar. Algunos tumores secretan o 
inducen factores semejantes a la hormona  melanoestimulante (MSH), produciendo un 
aumento de pigmentación, más notorio en palmas o plantas, que también puede observarse 
en mucosa oral o generalizada.
A continuación, se mencionan las principales expresiones paraneoplásicas 
que modifican la piel y los cánceres que más se relacionan con ellas.
Dermatosis asociadas a la secreción directa de sustancias del tumor
Las dermatosis paraneoplásicas se pueden asociar a la secreción directa de 
sustancias del tumor o a sustancias semejantes a la hormona adrenocorticotropina 
(ACTH) que pueden inducir un síndrome de Cushing paraneoplásico, también 
llamado síndrome de secreción ectópica de corticotropina (19). La secreción directa 
de las sustancias de tumores neuroendocrinos provenientes de la línea de células 
APUD (Amine Precursor Uptake and Decarboxylasa), pueden producir el síndrome 
carcinoide y son las responsables de la manifestación clínica, como sucede en los 
tumores provenientes de la línea de células neuroendocrinas conocidas como células 
de la vía precursora de la decarboxilasa de aminas ubicadas en el tracto digestivo, el 
pulmón, los bronquios y el ovario, que secretan gastrina, histamina, somatostatina, 
serotonina, sustancia P, péptido gastrointestinal, motilina, secretina, péptido P, 
enteroglucagón, péptido YY, 5-hidroxitriptamina o neurotensina, según de la zona 
de donde provenga el tumor. Producen el síndrome carcinoide con la aparición de 
síntomas vasomotores: rubor o enrojecimiento de aparición súbita, sudoración o 
con manifestaciones como dolor abdominal con diarrea o ataques severos de disnea.
Musich afirma que el término karzinoide fue introducido en 1907 por 
Oberndorffer para describir una clase morfológica distinta del tumor intestinal con 
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un comportamiento menos agresivo que los típicos adenocarcinomas intestinales. 
En 1890, Ranson lo describió por primera vez; reportó la presencia de un tumor 
en el íleon con metástasis hepáticas en una mujer de 50 años que sufría de “dolor 
posprandial con diarrea, distensión abdominal, caquexia y ataques severos de 
disnea” (20). 
Se trata de un grupo heterogéneo de neoplasias que comparten aspectos 
biológicos característicos y se los puede considerar como una entidad común. 
Se originan en las células neuroendocrinas, tienen características secretoras y, 
con frecuencia, se presentan con síndromes de hipersecreción. Estas células se 
hallan distribuidas difusamente en el organismo: páncreas endocrino, glándulas 
paratiroides, glándulas suprarrenales, hipófisis, células tiroideas productoras de 
calcitonina y células argentafines derivadas del tubo digestivo primitivo (causantes 
de tumores carcinoides). Debido a su afinidad de tinción se las ha denominado 
‘cromafines’ o ‘argentafines’. Se distinguen por su capacidad para producir sustancias 
peptídicas, que se almacenan en las vesículas de neurosecreción. Se reconocen más 
de 100 péptidos bioactivos diferentes. Los mensajeros hormonales más frecuentes 
son: la gastrina, la histamina, la somatostatina, la serotonina, la sustancia P, el 
péptido gastrointestinal, la motilina, la secretina, el péptido P, el enteroglucagón, el 
péptido YY y la neurotensina. 
Los tumores que se derivan de estas células producen diferentes sustancias: 
gastrina, GRP, calcitonina, polipéptido pancreático, ACTH, CRH, GHRH, 
somatostatina y glucagón. La cromogranina A (CgA) es el producto común de 
secreción y su determinación se utiliza para el seguimiento de la enfermedad 
neoplásica neuroendocrina. Se destaca que las células neuroendocrinas, tanto 
las normales como las hiperplásicas, presentan frecuentemente en la superficie 
celular receptores para la somatostatina, brindando la posibilidad de practicar una 
centellografía diagnóstica y administrar el tratamiento necesario. 
La secreción de sustancias semejantes a la hormona adrenocorticotropina 
(ACTH), inducen un síndrome de Cushing paraneoplásico, también llamado 
‘síndrome de secreción ectópica de corticotropina’, ya que su secreción no proviene 
del hipotálamo, ni se presenta por la secreción de corticoides de la glándula 
suprarrenal, sino que el aumento de la hormona se deriva del crecimiento de las 
células tumorales. 
Del total de pacientes que presentan un síndrome de Cushing, del 5 al 10 
% están asociados a una neoplasia, y del 50 al 60% de ellos, a tumores pulmonares 
neuroendocrinos (10). En estos pacientes, cuando presentan un síndrome de 
Cushing, no hay alteración de la redistribución de la grasa, lo que ayuda en el 
diagnóstico diferencial. Algunos tipos de cáncer pueden acompañarse de melanosis, 
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una hiperpigmentación en parches o difusa relacionada con el crecimiento 
tumoral y cuyo responsable es el incremento de la hormona melanoestimulante 
(MSH). Sucede especialmente en el cáncer pulmonar de células pequeñas. 
En los tumores de páncreas, dependiendo del tipo de células afectadas, puede 
aparecer una paniculitis cuando existe una enfermedad pancreática inflamatoria o 
tumoral, como en el adenocarcinoma, por la liberación de enzimas pancreáticas, 
como la lipasa y la tripsina, o se puede presentar un eritema necrolítico migratorio 
relacionado con la liberación de glucagón por parte de las células β tumorales del 
páncreas en el glucagonoma (21). 
En el mieloma secretor de inmunoglobulinas de cadena liviana que se 
depositan en lengua, corazón, tracto digestivo, nervios y piel, puede aparecer una 
amiloidosis, en la que se encuentra una macroglosia o lesiones periorbitarias de color 
púrpura como uno de los signos más característicos (figura 9.6). También se puede 
encontrar simultáneamente un pioderma gangrenoso o un síndrome de Sweet.
Figura 9.6. Amiloidosis, lesiones pardo-purpúria palpebrales. En el caso de un mieloma 
secretor de inmunoglobulinas de cadena liviana que se depositan en lengua, corazón, tracto 
digestivo, nervios y piel, puede aparecer una amiloidosis, en la que se puede encontrar 
una macroglosia o lesiones periorbitarias de color púrpura, como uno de los signos más 
característicos.
El crecimento de tumores está relacionado con el aumento de los factores 
estimulantes del crecimiento epidérmico lo cual genera una hiperqueratosis o 
una hiperplasia cutánea, como se puede apreciar en las siguientes dermatosis 
paraneoplásicas. A continuación, se describen las lesiones más frecuentes, divididas 
según el tipo de elemento que se encuentra aumentado, que es el responsable directo 




Dermatosis con alteraciones de la queratinización, o hipertrofia epidérmica 
La acantosis nigricans es una condición en la que se observa una 
hiperpigmentación junto con un engrosamiento epidérmico, más notorio en los 
pliegues. La piel engrosada e hiperpigmentada tiene un aspecto aterciopelado dado 
por la hipertrofia del tejido que se torna elevado y se percibe con una consistencia 
más suave, localizado principalmente en la nuca, las axilas y las ingles; a veces se 
hace visible en las areolas, el ombligo, las regiones perianal y glútea e, incluso, en los 
nudillos, en el dorso de las manos, en los codos y en las rodillas (figura 9.7). 
Es diferente de la acantosis nigricans benigna que se asocia con la resistencia 
a la insulina (14), con obesidad, o a ciertas enfermedades de carácter hereditario o a 
ciertos fármacos (22). En la acantosis nigricans maligna se encuentra un compromiso 
mucoso y palmo-plantar, por lo tanto, estas características se deben tener en cuenta 
para distinguir una acantosis nigricans maligna de una benigna. El inicio después de 
los 40 años de edad, el compromiso extenso y serio, las lesiones en mucosas (figura 
9.7) y las lesiones palmo-plantares hacen pensar en una neoplasia. 
En el 84 % de los casos, la acantosis nigricans se asocia a un adenocarcinoma 
de la cavidad abdominal (23). Del 69 al 75 % de los casos se asocian a un 
adenocarcinoma gástrico. En la estadística de Curth se encontró que el 69 % de los 
casos correspondía a un carcinoma gástrico, el resto a carcinomas de útero, hígado, 
intestino, colón, recto u ovarios (24).
Las palmas engrosadas con aspecto de ‘tripa’, se refiere al aumento de los 
surcos o dermatoglifos; se presenta en el 90 % de los casos de carcinoma gástrico o 
pulmonar con acantosis nigricans en el 75 % de los casos. Estos pacientes pueden 
tener palmas engrosadas con aspecto de ‘tripa’ y aumento de los surcos (figura 9.8), 
que puede ser la expresión palmo-plantar de la misma acantosis nigricans (25). 
Lo mismo sucede con la aparición de pequeñas lesiones elevadas que 
engruesan e hipertrofian el tejido mucoso lingual, gingival y labial, como parte del 
síndrome de acantosis nigricans de tipo maligno, llamada papilomatosis oral múltiple 
diferente de las lesiones de tipo verrugoso de la enfermedad de Heck (inducidas 
por los virus papova) (26). La papilomatosis oral es una acantosis nigricans en las 
mucosas y se presenta en el 30 % de los casos.
La hiperqueratosis palmo-plantar o queratodermia palmo-plantar (figura 
9.9) corresponde a un engrosamiento superficial de la piel, ya que solo la capa 
córnea está aumentada de grosor. El paciente parece tener unas finas láminas 
hiperqueratósicas que se van acumulando y semejan una gran callosidad difusa, mas 
no compacta, como resultado de una alteración de la queratinización. 
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Figura 9.7 Acantosis nigricans, acantosis en superficies extensoras y papilomatosis en 
mucosas. En la acantosis nigricans asociada a tumores malignos, la piel engrosada e 
hiperpigmentada puede ser más notoria en los codos y en las rodillas, a veces, se puede hacer 
visible en las areolas, el ombligo, las regiones perianal y glútea, e, incluso, en los nudillos y 
en el dorso de las manos. El inicio después de los 40 años de edad, el compromiso extenso 
y serio, y las lesiones en las mucosas y palmo-plantares que hacen pensar en una neoplasia. 
La queratodermia palmo-plantar se asocia al adenocarcinoma bronquial en 
el 70 % de los casos. Puede asociarse también a otros tumores de esófago, gástricos, o 
pulmonares. El prototipo es el síndrome de Howel-Evans, un transtorno hereditario 
de carácter autosómico dominante con carcinoma de esófago de células escamosas, 
en el que se presenta engrosamiento palmo-plantar.
Cuando la queratodermia se presenta en la superficie palmar, puede verse 
generalizada o  circunscrita a las prominencias óseas de las manos, en cuyo caso se 
ha hablado de ‘palmas callosas’ o ‘manos de mecánico” (27) (figura 9.9).
En otros pacientes, la hiperqueratosis se presenta en zonas puntuales 
con aspecto queratósico y, a la vez, deprimido, que se ha llamado queratosis 
o queratodermia punctata; podría tratarse del signo más frecuente asociado a 




Figura 9.8. Manos con aspecto de tripa. Estos pacientes pueden tener palmas engrosadas 
con aspecto de ‘tripa’ y aumento de los surcos o dermatoglifos, que puede ser la expresión 
palmo-plantar de la misma acantosis nigricans. De la misma manera, la mucosa puede estar 
engrosada con la aparición de pequeñas pápulas hipertróficas.
 
Figura 9.9.  Queratodermia plantar y manos de mecánico. La queratodermia palmo-plantar, 
corresponde a un engrosamiento de la piel con una capa córnea aumentada de grosor. El 
paciente parece tener unas finas láminas hiperqueratósicas que se acumulan y semejan una gran 
callosidad difusa, mas no compacta, como resultado de un estímulo exagerado de crecimiento. 
La queratodermia que se presenta en las manos –a diferencia de la plantar que suele ser 
generalizada–suele verse circunscrita a las prominencias óseas de las manos, en cuyo se 
habla de ´palmas callosas’ o ‘manos de mecánico’.
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Figura 9.10. Queratodermia punctata. En otros pacientes, la hiperqueratosis se presenta 
en zonas puntuales con aspecto deprimido que se ha llamado queratosis o queratodermia 
punctata; podría tratarse del signo más frecuente asociado a neoplasias.
No se debe olvidar que las queratodermias y las queratodermias punctatas 
pueden hacer parte de otros trastornos de la queratinización y ser de naturaleza 
familiar, en cuyo caso aparecen desde temprana edad y no guardan relación con 
lo descrito. También se presentan engrosamientos de la capa córnea pero más 
superficiales en otros pacientes, como obesos, o con alteraciones hormonales, 
hipotiroideos, diabéticos o con psoriasis, en cuyo caso las placas eritemato-escamosas 
se deben distinguir de las de la queratodermia.
Otras alteraciones de la queratinización pueden ser variantes de un 
proceso similar que altera la formación normal de la piel, como la acroqueratosis 
paraneoplásica o sindrome de Bazex (29), que se manifiesta con lesiones eritematosas 
de aspecto hiperqueratósico, con descamación o escamas, que aparece de manera 
simétrica en las regiones distales del cuerpo, afectando las manos y los pies y, a veces, 
las uñas con engrosamientos, en ocasiones puede verse lesiones descamativas en la 
punta de la nariz y en el borde de los pabellones auriculares (figura 9.11). 
La acroqueratosis paraneoplásica se puede presentar en el 100 % de los 
carcinomas epidermoides de la cavidad oral, del tracto respiratorio superior de la 
parte superior del esófago.
El síndrome de Bazex es más frecuente en la raza blanca; en los hombres 
aparece alrededor de los 60 años de edad asociado a HLA A2, B8 y acompaña los 
carcinomas que afectan las vías aéreas superiores y el sistema digestivo superior. 
Aproximadamente, el 50 % de las neoplasias se encuentran en la cavidad oral, la 
faringe y la laringe (30) y la mayoría corresponde a adenocarcinomas (31). Existen 
descripciones de asociaciones con adenocarcinomas de estómago, colon, sistema 
biliar y carcinoma hepatocelular. 
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Figura 9.11. Síndrome de Bazex. Son lesiones eritematosas de aspecto hiperqueratósico, 
con descamación o escamas, que aparecen de manera simétrica en las regiones distales del 
cuerpo, afecta las manos o los pies y, a veces, las uñas, la punta de la nariz, el borde de los 
pabellones auriculares, los codos o las rodillas. 
Si la alteración de la queratinización compromete la piel de manera 
generalizada, aparece como una ictiosis en la que se observa una sequedad extrema, 
como si la piel estuviese craquelada, se formaran figuras poligonales que recuerdan 
las escamas de pescado, llamada ictiosis adquirida. Se puede encontrar de manera 
generalizada o en parches, como ocurre en la llamada pitiriasis rotunda que aparece 
como si hubiera placas circulares de ictiosis en diferentes partes del cuerpo asociadas 
al crecimiento tumoral; se ha descrito en varios tumores, entre ellos el carcinoma de 
colon. 
La ictiosis adquirida (figura 9.12) puede asociarse con el linfoma de Hodgkin 
en el 70 % de los casos. No es fácil considerar este estado ictiosíforne en algunos 
pacientes emaciados y desnutridos, pues estos cambios xerodérmicos se pueden 
asociar con el déficit nutricional. 
 
 
Figura 9.12. Ictiosis adquirida. Si la alteración de la queratinización compromete la piel de 
manera generalizada, aparece como una ictiosis en la que se observa una sequedad extrema, 
como si la piel estuviera craquelada,, se formaran figuras poligonales que recuerdan las 
escamas de pescado, llamada ictiosis adquirida. La ictiosis adquirida puede asociarse con el 
linfoma de Hodgkin en el 70 % de los casos. 
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Dermatosis secundarias a hiperplasia cutánea
Las alteraciones que se mencionaron anteriormente están relacionadas con 
alteraciones de la queratinización, o hipertrofia epidérmica, ahora nos referiremos a 
los cambios relacionados con la hiperplasia cutánea, es decir, ya no solo se encuentra 
una hiperqueratosis de la epidermis, sino que en estos síndromes la hiperplasia de 
la piel y sus anexos es mayor y forma verdaderas excrecencias o tumoraciones cuya 
característica es el rápido crecimiento, es decir, crecen en poco tiempo o aumentan 
de tamaño. 
Pueden aparecer fibroepiteliomas, queratosis seborreicas (32), crecimiento 
exagerado del vello o aparición de lesiones tumorales benignas derivadas del 
folículo piloso o de la glándula sebácea con mayor frecuencia, ya sean benignas 
u, ocasionalmente, malignas, como sucede en el carcinoma basocelular asociado a 
otras neoplasias. 
El signo de Leser-Trélat son verrugas seborreicas eruptivas que se han 
reportado con adenocarcinoma gástrico, de vejiga o de útero. El síndrome de Leser-
Trélat fue descrito para referirse a queratosis seborreicas de aparición súbita o de 
manera eruptiva, de predominio en el tronco y en las extremidades, asociado a las 
neoplasias malignas internas (figura 9.13) (33). 
Estas lesiones de tipo queratosis seborreicas pueden aparecer en la piel, lo 
hacen poco a poco, ya que se conoce que con el proceso del envejecimiento y la 
pérdida del control del crecimiento de las células al igual que con el proceso del 
encanecimiento que sucede de manera lenta, se va instaurando paulatinamente. Lo 
relevante en este caso es la aparición rápida, esto es lo que la asocia con el aspecto 
maligno. 
En el síndrome de Leser-Trélat, la mayoría de los pacientes o, por lo menos, 
el 50 % tiene adenocarcinomas, 32 % de origen gastrointestinal, estómago, colon 
o recto y, con menor frecuencia, de esófago, duodeno, páncreas, vejiga, útero o 
hepatocelular (34).
La papilomatosis cutánea florida con formación de fibroepiteliomas en el 
cuello y en los pliegues, es significativa si su aparición es rápida y con numerosas 
lesiones, como sucede con las queratosis seborreicas; es, entonces, cuando se debe 
sospechar la existencia de un tumor.
La hipertricosis lanuginosa adquirida se asocia en el 100 % de los casos con 
un carcinoma de pulmón o de colon y recto. Se ha descrito un síndrome de aparición 
repentina y exagerado crecimiento de vello de tipo lanugo, delgado y descolorido, 
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en el rostro y en el cuerpo, llamado hipertricosis lanuginosa adquirida asociado al 
carcinoma de mama, colorrectal o de pulmón.
 
 
Figura 9.13. Signo de Leser Trélat. Fue descrito para referirse a la aparición de queratosis 
seborreicas de forma súbita o de manera eruptiva, con predominio en el tronco y en las 
extremidades, asociado con neoplasias malignas internas. Lo relevante en este caso es la 
aparición rápida, esto es lo que la asocia al proceso maligno.
La osteoartropatía hipertrófica con periostitis de los huesos largos, a veces 
con dedos en palillo de tambor se asocia en el 90 % de los casos con carcinoma 
microcítico de pulmón, carcinoma broncogénico primario, mesotelioma y metástasis 
pulmonares. 
En la osteoartropatía hipertrófica, o paquidermoperiostosis, también 
puede encontrarse un engrosamiento de la piel del cuero cabelludo y de la frente, 
de las manos y de los pies, concomitante con un engrosamiento de las estructuras 
óseas de las extremidades en las que, además, se observa periostitis de los huesos 
largos y, a veces, dedos en palillo de tambor. Se asocia con el carcinoma de pulmón 
(microcítico) en el 90 % de los casos, o a un mesotelioma con metástasis a pulmón, 




Figura 9.14. Dedos en palillo de tambor: osteoartropatía hipertrófica
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Dermatosis secundarias a otras alteraciones inmunológicas y vasculares
Estas dermatosis acompañan a otros tumores como sucede con la aparición 
de enfermedades autoinmunitarias, como la dermatomiositis, la esclerosis sistémica, 
el lupus eritematoso sistémico, o de enfermedades ampollosas, como el pénfigo 
vulgar conocido como paraneoplásico o el penfigoide ampolloso que acompañan 
a las neoplasias (35). El pénfigo paraneoplásico se asocia con linfomas, leucemias, 
macroglobulinemia o enfermedad de Castleman.
La dermatomiositis del adulto –con miositis, eritema en heliotropo y pápulas 
de Gottron– puede ser un síndrome paraneoplásico en 15 a 34 % de los casos. 
Como ya se revisó en el capítulo anterior, es una entidad que puede comprometer 
simultáneamente o por separado la piel y el músculo (36). 
La miopatía inflamatoria se presenta con debilidad muscular que compromete 
la cintura escapular y la pélvica. Las características lesiones de piel son una coloración 
eritemato-violácea en los párpados, descrita como eritema en heliotropo por su 
semejanza con la flor de ese color violáceo (figura 9.15a), acompañada de lesiones en 
las zonas expuestas a la luz. Se pueden extender al rostro, el cuello, la ‘V’ del escote, 
el tercio superior de la espalda, los hombros y las extremidades superiores; a primera 
vista, parecer como si fuera una quemadura solar (figura 9.15 b y c). 
Asimismo, pueden aparecer unas lesiones máculo-papulares eritematosas, 
brillantes, con puntos atróficos en puntillado, localizadas en la piel de las regiones 
interfalángicas de los dedos de la mano (en los nudillos), llamado signo o pápulas 
de Gottron. Además, los pacientes pueden presentar alteraciones periungulares, con 
telangiectasias e hiperqueratosis. 
En estos pacientes se encuentra una elevación de las enzimas musculares, 
creatinfosfocinasa (CPK), creatina, aldolasa, DHL. La electromiografía es anormal 
en los casos en los que hay miopatía y el diagnóstico de mayor precisión se hace con 
la biopsia de músculo en la que los cambios inflamatorios y la alteración del tejido 
muscular confirman el diagnóstico. 
Los tumores más frecuentes asociados con la dermatomiositis son los 
adenocarcinomas; según cada población, puede haber diferencias en cuanto a 
frecuencia, de neoplasias del tracto gastrointestinal –colon y recto–, o de bronquio o 




Figura 9.15.  Dermatomiositis: a. eritema en heliotropo en los párpados. Las lesiones 
alrededor de los párpados tienen una coloración violácea, o eritemato-violácea ligeramente 
edematosa, llamada eritema en heliotropo por semejarse a la flor del heliotropo. b. signo 
del chal. Las lesiones de piel aparecen en las zonas expuestas a la luz y se pueden extender 
al rostro, las mejillas, la frente, las sienes, el cuello, la ‘V’ del escote, el tercio superior de 
la espalda, los hombros y las extremidades superiores; a veces, casi como si fueran una 
quemadura solar. 
En el síndrome CREST o en la esclerosis sistémica, se ha visto un  aumento 
de la asociación con la anemia perniciosa, con la tiroiditis de Hashimoto, como 
enfermedad autoinmunitaria, y también se ha encontrado asociada a neoplasias, 
como el seminoma de ovario. 
Las erupciones ampollosas que se describen en asociación con tumores 
malignos son los pénfigos, de naturaleza autoinmunitaria, en cuyo caso se encuentran 
anticuerpos dirigidos contra las plakinas en los queratinocitos (desmogleínas 1 y 3, 
desmoplakina, periplakina, envoplakina u otros) y, por esta razón, se presenta la 
acantólisis o separación de las células que forman la ampolla. 
El pénfigo paraneoplásico fue descrito por Anhalt, et al. (38), en 1990. Las 
lesiones se presentan en las mucosas y en la piel. Todas las mucosas suelen estar 
comprometidas: la oral, la faríngea, la conjuntival, la anogenital y la gastrointestinal, 
con lesiones ampollosas (figura 9.16). En la piel aparece una mezcla de lesiones 
hetereogéneas, ampollosas, con placas de color eritematoso y violáceo que pueden 
simular el eritema multiforme, el penfigoide ampolloso, el pénfigo vulgar, el liquen 
plano o variedades de expresión ampollosa y liquenoide (39). 
El pénfigo se ha asociado a trastornos linfoproliferativos de las células B casi 
exclusivamente. Los linfomas no Hodgkin son los más frecuentes, seguidos por la 
leucemia linfocítica crónica, la macroglobulinemia de Waldenström y la enfermedad 
de Castleman. Se han descrito asociados a tumores como los timomas y aun a otros 
como los sarcomas. Se han descrito otras enfermedades ampollosas asociadas a 
neoplasias como el penfigoide ampolloso en el 5,8 % de los casos.
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Figura 9.16. Pénfigo paraneoplásico. El pénfigo paraneoplásico fue descrito por Anhalt, et al., 
en 1990 Las lesiones se presentan en las mucosas y en la piel. Todas las mucosas suelen estar 
comprometidas: la oral, la faríngea, la conjuntival, la anogenital y la gastrointestinal, con 
lesiones ampollosas. En la piel aparece una mezcla de lesiones hetereogéneas, ampollosas, 
con placas de color eritematoso y violáceo que pueden simular el eritema multiforme, el 
penfigoide ampolloso, el pénfigo vulgar, el liquen plano o variedades de expresión ampollosa 
y liquenoide.
Se presentan, también, entre estas alteraciones inmunológicas y vasculares 
que acompañan a otros tumores, algunos fenómenos vasculares reactivos asociados a 
cánceres como la vasculitis leucocitoclásica (39), el eritema multiforme, los eritemas 
figurados, el eritema nudoso, el pioderma gangrenoso y el síndrome de Sweet. 
Las lesiones de vasculitis pueden verse como una urticaria con lesiones 
edematosas urticantes, que persisten por más de 24 a 48 horas y pueden dejar 
fenómenos hemorrágicos o tener una zona central más púrpura, como en iris, o 
lesiones urticantes más eritematosas en la perifería. 
El eritema multiforme que se ha descrito con lesiones de tipo diana, con 
dos coloraciones concéntricas, eritematosas, y centro más violáceo o ampolloso 
puede acompañar otros tumores o hacer parte de lo que se ha llamado ‘pénfigo 
paraneoplásico’.
Se reconocen dos eritemas figurados asociados con las neoplasias, el eritema 
gyratum repens y el eritema necrolítico migratorio. 
El eritema gyratum repens aparece con unas placas o lesiones eritemato-
edematosas en banda, que forman diferentes figuras en la piel del individuo que 
las presenta, como si las bandas giraran para cambiar de forma; aparecen anulares, 
onduladas o concéntricas y luego serpiginosas. De ese cambio de forma se deriva su 
nombre. Pueden parecer vetas de madera. 
Esta entidad ha sido descrita asociada siempre a una neoplasia, ya que 
pueden verse otros eritemas figurados, como el eritema anular centrífugo, con 
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aparición de lesiones anulares de borde ligeramente más grueso y, ocasionalmente, 
con ligera descamación que, como ya se vio anteriormente, se asocia a múltiples 
procesos infecciosos más que a neoplasias y que ha sido reportado en la literatura 
científica (40). El eritema gyratum repens se ha descrito asociado a carcinomas de 
pulmón, esófago y mama en el 82 % de los casos, y con menor frecuencia a neoplasias 
malignas gastrointestinales o a linfomas (41). 
El otro ertitema figurado es el eritema necrolítico migratorio que fue 
descrito por primera vez por Becker, et al., en 1942, en una mujer que presentaba 
pérdida de peso, anemia y tromboembolia. Se le diagnosticó un tumor de páncreas 
y aumento del glucagón sérico; además, presentaba una dermatitis necrótica vésico-
eritematosa y estomatitis. Wilkinson propuso el nombre actual de ‘glucagonoma’ en 
1973 y está asociado en el 100 % de los casos con la liberación de glucagón por las 
células tumorales pancreáticas.
El síndrome de Sweet es una dermatosis neutrofílica, febril y aguda, 
caracterizada por la aparición de lesiones eritemato-edematosas infiltradas, como 
una especie de estado intermedio entre una placa de urticaria y una de eritema 
nudoso, que suelen ser dolorosas y se acompañan de fiebre (42) (figura 9.17). Se 
presenta relacionado con una neoplasia, generalmente, hematológica o hace parte 
de un proceso inflamatorio reactivo en enfermedades infecciosas o inflamatorias, 
como la enfermedad intestinal inflamatoria, la artritis reumatoidea o la sarcoidosis. 
Como síndrome paraneoplásico, se asocia en el 54 % de los casos a tumores, 
generalmente, de origen hematológico, en el 20 % de ellos con una leucemia mieloide 
aguda y otros como síndromes mielodisplásicos, mieloma múltiple o linfomas, más 
que a neoplasias de un órgano sólido. 
Se describen otras dermatosis neutrofílicas asociadas a tumores como es el 
caso del pioderma gangrenoso (figura 9.18) que se puede presentar en el 7 % de las 
leucemias mieloides agudas, el mieloma múltiple o la paraproteinemia IgA. Se han 
descrito también eritemas nudosos asociados a neoplasias.
El crecimiento tumoral se puede manifestar con la aparición de vasculitis, 
oclusión vascular o hipercoagulabilidad. Se debe recordar la tromboflebitis 
superficial, migratoria y recurrente, o síndrome de Trousseau, que aparece en el 50 
% de los adenocarcinomas de páncreas (figura 9.19). 
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Figura 9.17. Síndrome de Sweet. El síndrome de Sweet es una dermatosis neutrofílica, febril 
y aguda, caracterizado por la aparición de lesiones eritemato-edematosas infiltradas, como 
una especie de estado intermedio entre una placa de urticaria y una de eritema nodoso, que 
suelen ser dolorosas y se acompañan de fiebre. Como síndrome paraneoplásico, se asocia 
en el 54 % de los casos a tumores, generalmente, de origen hematológico, en el 20 % de ellos 
con una leucemia mieloide aguda y otros como los síndromes mielodisplásicos, el mieloma 
múltiple y los linfomas, más que a neoplasias de un órgano sólido.
 
Figura 9.18. Pioderma gangrenoso. Se describen dermatosis neutrofílicas asociadas a 
tumores como es el caso del pioderma gangrenoso que se puede presentar en el 7 % de las 
leucemias mieloides agudas, el mieloma múltiple o la paraproteinemia IgA. Se han descrito 
también eritemas nudosos asociados a neoplasias.
El aumento de las crioglobulinas también puede hacer parte de esta 
patogénesis oclusiva. Estos fenómenos vasculares oclusivos pueden de manera 
discreta semejar pápulas decapitadas por el rascado. (figura 9.20 a), se han reportados 
como isquemia digital, fenómeno de Raynaud (figura 9.20 b) y pioderma gangrenoso. 
Se encuentran, también, reportes de tromboembolismo venoso asociado a neoplasias 
(43).
En otros casos existe una producción aumentada de citocinas por parte de 
las células tumorales, que favorece la aparición de dermatosis o que produce daño 




Figura 9.19. Tromboflebitis migratoria. Se debe recordar la tromboflebitis superficial, 
migratoria y recurrente, o síndrome de Trousseau que aparece en el 50 % de los 
adenocarcinomas de páncreas. 
Esto condiciona la respuesta inflamatoria, pudiendo manifestarse con una 
vasculitis leucocitoclásica, con infiltración de la pared vascular por neutrófilos, 
degeneración de los mismos y necrosis fibrinoide. Se describen acompañando 
tumores de origen hematológico, vasculitis en el 5 % de las leucemias mieloides 
crónicas, leucemia de células peludas, mieloma múltiple y linfomas; también se han 
reportado acompañando el carcinoma renal (44). 
Además, se ha reportado prurito acompañando varios tumores, pero, 
indiscutiblemente, cuando aparezca este síntoma se debe investigar, en primera 
instancia, la presencia de un linfoma de Hodgkin, ya que parece ser el más relacionado.
Algunos pacientes con linfomas Hodgkin y no Hodgkin, leucemias o 
mieloma múltiple pueden presentar lesiones cutáneas infiltradas y granulomatosas, 
a veces, incluso, ulcerativas que semejan otros procesos granulomatosos aun 
infecciosos de tipo leishmaniasis con histopatologia de granuloma inflamatorio.
 
Otras dermatosis asociadas a neoplasias
Otras neoplasias pueden cursar con alteraciones en los dedos de las manos 
y en las uñas. Se ha encontrado los dedos en palillo de tambor con aumento del 
tamaño de la falange distal acompañado de un incremento de la convexidad del 
lecho ungular secundario a la falta de oxigenación que se ha llamado ‘uñas en vidrio 
de reloj’. Se observan en el carcinoma broncogénico primario y en las metástasis 
pulmonares.
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Figura 9.20. Hipercoagulabilidad, vasculitis: pápulas decapitadas por el rascado, 
isquemia digital, fenómeno  de Raynaud. Estos fenómenos vasculares oclusivos se han 
reportado como isquemia digital,fenómeno de Raynaud y pioderma gangrenoso. El 
aumento de las crioglobulinas también puede hacer parte de esta patogénesis oclusiva. 
Asimismo, se ha descrito el síndrome de las uñas amarillas en tumores como 
el carcinoma de mama, el de endometrio y los de vesícula, laringe, pulmón, melanoma 
metastásico, sarcoma metastásico, linfoma de Hodgkin y en tumores carcinoides. En 
algunos pacientes, además, pueden aparecer unas bandas longitudinales de color 
negro a marrón, muy fuerte, denominadas melanoniquia; de la misma manera, 
pueden aparecen pigmentaciones melánicas en las palmas y en las plantas o incluso 
en las mucosas, en los tumores que producen MSH.
El cáncer de mama puede dar un cuadro llamado enfermedad de Paget, que 
se refiere a la salida del adenocarcinoma mamario a través del pezón. En el caso de 
neoplasias de origen hepático o que han hecho metástasis al hígado, puede haber un 
aumento de angiomas eruptivos. Se han descrito eritrodermias generalizadas en los 
pacientes con cáncer de colon.
La hipercalcemia puede ser un signo de neoplasia; se ha relacionado con el 
carcinoma de células escamosas de esófago, el mieloma múltiple, el cáncer de mama, 
el linfoma y las metástasis osteolíticas. Raramente, la calcificación paraneoplásica se 
puede presentar con depósitos de calcio en la dermis y en el tejido subcutáneo. La 
patogénesis es variable, posiblemente por el aumento de la producción tumoral de 
hormona paratiroidea (PTH), vitamina D, citocinas, RANKL-KB u osteoprotegerina.
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El escleromixedema es una forma generalizada de la mucinosis papular, que 
se presenta como pápulas liquenoides discretas o como placas induradas confluyentes 
en la cara, los brazos y las manos. Entre las neoplasias asociadas se encuentra la 
macroglobulinemia de Waldenström, las leucemias, el linfoma de Hodgkin, los 
linfomas y las gammapatias monoclonales de cadena ligera IgG k.
Otras lesiones se presentan asociadas a la presencia de neoplasias internas, 
cuya característica es la de ser múltiples lesiones de tipo “pápulas faciales” (45) y 
pueden ser ‘carnosas’, verrugosas, cerosas, rojo-amarillentas, rojo-amarronadas, 
amarillentas o amarillas y, en cada caso, se relacionan con un síndrome diferente 
(cuadro 9.1). 
En el caso de las ‘carnosas’, se puede hablar del síndrome de Birt-Hogg-
Dubé asociado a neoplasia renal; del síndrome basocelular nevoide, asociado al 
meduloblastoma, el craneofaringioma o el meningioma; o de la neurofibromatosis 
de tipo 1 relacionada con la aparición de gliomas y sarcomas. 
Si las lesiones son de aspecto verrugoso, se puede pensar en el síndrome 
de Cowden asociado a las neoplasias de mama, glándula tiroides, endometrio o 
cerebelo. 
En el caso de las de aspecto ceroso, se podría pensar en amiloidosis, mieloma 
múltiple o gammapatía monoclonal. 
Si las lesiones son de color rojo amarillentas puede tratarse de una esclerosis 
tuberosa con lesiones tumorales de tipo hamartoma, astrocitoma, glioblastoma, 
rhabdomioma cardíacos, carcinoma renal o angiomiolipomas renales. En estos 
pacientes, también, se han descrito carcinomas pulmonares y linfangioleiomiomatosis.
Asimismo, se han descrito lesiones de esta coloración cerosa en la neoplasia 
endocrina múltiple de tipo I, relacionada con los tumores de la hipófisis, las glándulas 
paratiroides, el enteropancreático o síndrome carcinoide.
Si la coloración es rojo café o rojo-marrón se ha asociado con 
reticulohistiocitosis multicéntrica que presenta mayor predisposición a la aparición 
de neoplasias. 
Se pueden encontrar lesiones de color amarillento en el síndrome de Muir-
Torre, acompañando un carcinoma colorrectal o genitourinario, en otros casos. 
Las lesiones amarillas se encuentran relacionadas, en el caso del xantogranuloma 
necrobiótico, con el mieloma múltiple u otros trastornos mieloproliferativos. Es 
posible que la presencia de queratoacantomas o carcinomas basocelulares y la 
presencia de múltiples adenomas sebáceos se asocien a otros tumores.
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Se pueden encontrar, además, unos síndromes con herencia autosómica 
dominante caracterizados por presentar lesiones tumorales de tipo hamartoma en 
el tracto gastrointestinal, de tipo pólipos intestinales con la aparición de lesiones 
tumorales en la piel, derivadas del folículo piloso o del anexo sebáceo, del tejido 
nervioso aledaño, de células pigmentarias o de vasos sanguíneos, o formando 
fibroepiteliomas de piel, generalmente, en el rostro y que se pueden relacionar con 
neoplasias en cuyo caso pueden cursar con hemorragia digestiva u obstrucción 
intestinal. 
El síndrome de Birt-Hogg-Dubé es una genodermatosis causada por 
mutaciones del gen de la foliculina, de herencia autosómica dominante. Se 
caracteriza por presentar tumores benignos derivados de las glándulas sebáceas: 
fibrofoliculomas y quistes pulmonares asociados a tumores malignos renales. Se ha 
reportado poliposis intestinal y cáncer colorrectal (46).
El síndrome del carcinoma basocelular nevoide, o síndrome de Gorlin-Gotz 
(47), es un trastorno hereditario autosómico dominante que se presenta desde la 
primera infancia con múltiples lesiones de tipo nevo basocelular en el que existe 
una mayor propensión para desarrollar carcinomas basocelulares, con mayores 
posibilidades de presentar otras neoplasias del sistema nervioso o de los tejidos de 
sostén. Es frecuente encontrar queratoquistes odontogénicos en las mandíbulas, 
alteraciones esqueléticas de tipo costilla bífida, pequeñas zonas puntiformes 
hiperqueratósicas palmo-plantares (pits) y calcificaciones intracraneales; a veces se 
reportan neoplasias que pueden ser meduloblastomas, meningiomas, fibromas o 
fibrosarcomas de ovario, fibrosarcomas mandibulares, fibromas cardíacos u otros 
(48).
El síndrome de Cowden se caracteriza por presentar múltiples lesiones de tipo 
hamartoma que incluyen triquilemomas, tricoleiomiomas en rostro, papilomatosis 
oral o neuromas mucosos, queratosis palmar asociada a pólipos intestinales y que 
se puede, además, asociar a otras alteraciones tumorales en numerosos órganos, 
glándula tiroides, endometrio, ovarios, mama y cerebro.
La reticulohistiocitosis multicéntrica es una enfermedad sistémica 
granulomatosa que puede afectar las articulaciones y los huesos. En la piel se presenta 
con lesiones pápulo-nodulares amarillentas o de color marrón rojizo-amarillento en 
la cara y la mucosa oral, acompañadas de lesiones en las manos, con artritis de las 
articulaciones interfalángicas distales. Se observa una asociación paraneoplásica en 
el 25 % de los casos, que incluye leucemias y tumores sólidos –de mama, cuello 




En el síndrome de Muir-Torre aparecen neoplasias sebáceas benignas y se 
pueden asociar a tumores del colon o, con el tiempo, a otros cánceres de piel, como 
el carcinoma sebáceo, el carcinoma basocelular, el queratoacantoma o el carcinoma 
escamocelular. 
Otros síndromes de herencia autosómica dominante pueden asociarse 
a diferentes tumores. El síndrome de Gardner corresponde a una poliposis 
adenomatosa familiar que se puede asociar al carcinoma de colon, con hipertrofia 
congénita del epitelio pigmentario y a lesiones tumorales benignas en rostro de tipo 
pilomatrixoma, tricoma múltiple, tumores desmoides, quistes epidérmicos, fibromas 
o lipomas.
El síndrome de Cronkhite-Canada fue descrito por Cronkhite, et al., en 
1955. Reportaron la asociación de la poliposis gastrointestinal de tipo hamartoma 
con alteraciones en la piel, con la aparición de máculas hiperpigmentadas de 
diversos tamaños desde milímetros hasta varios centímetros, localizadas en el 
dorso de las manos, las palmas, los brazos, el cuello, el rostro y el cuero cabelludo. 
Las uñas pueden estar atróficas, de aspecto opaco y con onicólisis. Además, puede 
acompañarse de alopecia. Un número pequeño de pacientes puede tener cáncer de 
colon (8 %) o gástrico (5 %).
El síndrome de Peutz-Jeghers fue descrito por Peutz en 1921 en una familia 
holandesa y fue publicado por Jeghers 28 años después (49). Se presenta por una 
mutación en los genes STK11/LKB1, que codifican una cinasa de serina-treonina 
11, localizada en la banda19p13.3 (50). Se caracteriza por la aparición de máculas 
hiperpigmentadas de color marrón o negruzco de menos de 5 mm en los labios y 
en la mucosa oral, asociados con la poliposis intestinal. Pueden coexistir con otros 
lentigos en otras mucosas –genital, perianal o periumbilical– y excepcionalmente 
en otros lugares como en el dorso de las manos, en las plantas y en las palmas, 
acompañados de poliposis gastrointestinal y localizados más en yeyuno e íleon que 
en colon, recto, estómago o duodeno. Son hamartomas con un bajo potencial de 
volverse malignos; no obstante, en un bajo porcentaje se pueden presentar carcinomas 
gastrointestinales (51), como el adenocarcinoma de colon (52), de intestino delgado 
o gástrico o de otro lugar.
Otras alteraciones pueden aparecer como resultado del compromiso 
inmunitario que sufre el paciente y no se deben interpretar como si fueran síndromes 
paraneoplásicos. Es el caso de los pacientes que presentan infecciones, como herpes 
zóster, debidas a la alteración del estado inmunológico y que no son específicas de 
ningún tumor, pero si aparecen se deben tener en cuenta.
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Conclusiones
He escrito este libro para despertar el interés de los futuros médicos en todo 
lo que expresa el cuerpo por medio de la piel.
La capacidad de reconocer las diferentes enfermedades se inicia con una 
cuidadosa y pausada observación del individuo por considerar. El cálculo rápido 
de la posible edad y del peso que tiene –si demasiado delgado, puede pensarse en 
una enfermedad consuntiva; si demasiado grueso, con gran aumento del perímetro 
abdominal, podemos estar ante un paciente con una enfermedad metabólica.
Es importante considerar el color de la piel que, si bien es difícil hacerlo, 
dado el mestizaje de los colombianos y la variabilidad de los posibles colores, en 
un momento dado, esta característica puede orientarnos a un proceso patológico. 
Si demasiado pálida, puede tratarse de una anemia, que se puede confirmar 
observando la mucosa conjuntival del párpado inferior; si la piel está amarillenta, 
puede ser una anemia en un individuo de piel oscura, o una carotinemia si la 
coloración es predominante en las palmas y en las plantas, o una ictericia si el 
compromiso de las mucosas es más notorio. Si el color de la piel es terroso y el 
individuo está consuntivo y pálido, se podría pensar en que tiene una neoplasia, 
pero si la hiperpigmentación es más notoria, podría tratarse de una insuficiencia 
renal crónica o de un hipertiroidismo. 
Si las mucosas o la piel tienen parches grisáceos o hiperpigmentados, 
podemos estar ante un paciente con enfermedad de Addison, y si el aspecto de la 
piel, además de hiperpigmentado es aterciopelado, podemos estar ante un paciente 
con hemocromatosis. 
En los casos de compresiones medulares o asociados a neoplasias aparecen 
máculas hiperpigmentadas en las plantas y en las palmas que, por otro lado, bien 
podrían ser los efectos de una exagerada secreción de la hormona estimuladora de 
los melanocitos (MSH) en un paciente con una neoplasia.
La sequedad o no de la piel es otro dato importante que se debe considerar. 
Si se aprecia seca, o xerótica, podemos estar ante un paciente atópico, desnutrido, 
hipotiroideo o de edad avanzada, pero si el cambio es reciente, se puede pensar en una 
ictiosis paraneoplásica; por lo tanto, no se puede olvidar que el tiempo de aparición 
de cualquier síntoma es clave en la sospecha de la posible causa del problema. 
Además, si la piel ha perdido su brillo, nos debemos detener a mirar cuidadosamente 
a este sujeto que puede estar presentando algún tipo de enfermedad.
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Esta mirada inicial permite un interrogatorio dirigido para aclarar la 
presunción inicial de la causa de su sintomatología para que la elaboración de la 
historia clínica sea más completa y que, junto con los exámenes de laboratorio 
pertinentes, nos conduzca a diagnósticos más acertados.
Como dermatóloga, considero que ciertas lesiones requieren la ayuda de la 
interpretación de la biopsia para arribar al diagnóstico preciso, pero, en otros casos, 
esta solo nos brinda información que complementa la historia clínica, los exámenes 
suplementarios pertinentes y las imágenes necesarias para llegar al diagnóstico 
exacto, con el que se puede establecer el manejo más adecuado.
En la observación de la piel, no se debe olvidar que la mirada detenida de las 
manos y de los pies nos pueden ayudar en la búsqueda de una rápida información 
orientadora. La textura de la piel de los dedos, la coloración de las puntas de los 
mismos, de las palmas y de las plantas, el adelgazamiento o el engrosamiento de las 
falanges distales, la presencia o no de la lúnula de las uñas, los cambios del color o 
del tono de las uñas, los engrosamientos, las separaciones, las líneas o las depresiones 
son datos relevantes para reconocer el tiempo de la enfermedad o la naturaleza de 
la misma. Asimismo, en la observación de las palmas de las manos y de las plantas 
de los pies se debe considerar no solo la coloración sino también la presencia de 
queratodermia o del engrosamiento de la piel, y si compromete una parte o toda la 
palma o o la planta y si existen o no pigmentaciones lenticulares.
En la consideración de descamación o de queratodermia de las plantas, se 
puede tratar de algo tan sencillo, como una tiña pedis, con eritema y descamación 
interdigital y la presencia de ‘collaretes’ de descamación que hacen supone la previa 
existencia de vesículas en las plantas, es decir, un eccema dishidrótico o puede 
tratarse de queratodermias simples debidas a desnutrición, sobrepeso, diabetes o 
hipotiroidismo, o se puede tratar de lesiones de mayor grosor visibles en pacientes 
con psoriasis.
Si se observan escamas que se van adosando y toman una apariencia gruesa, 
se puede tratar de una dermatosis paraneoplásica, en cuyo caso se debe considerar si 
son queratodermias totales, parciales o puntiformes. En estas últimas, se puede pensar 
en la posibilidad de un carcinoma broncogénico o pulmonar más frecuentemente, 
pero si son pequeñas puede tratarse de un carcinoma de próstata. Si estamos frente a 
un paciente con acroqueratosis de manos y pies que, además, presenta queratodermia 
en la punta de la nariz y en el borde de los pabellones auriculares, podemos estar ante 
una neoplasia del tracto aéreo superior o del esófago.
Por otro lado, es importante considerar las pigmentaciones oscuras 
lenticulares, más frecuentes en las palmas o en las plantas, difíciles de clasificar y 
que pueden ser normales en los individuos de raza negra –aunque no en todos– y 
que aparecen en las neoplasias o en las alteraciones compresivas o en las secciones 
medulares.
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Cada país y cada región tienen diferentes patologías predominantes, estas 
observaciones se han hecho en el Hospital Universitario San Jorge de Pereira donde 
la gran mayoría de los pacientes acuden a urgencias por EPOC, insuficiencia cardiaca 
congestiva, infarto agudo de miocardio, insuficiencia renal crónica, diabetes, 
innumerables infecciones –incluido el sida– y neoplasias terminales. 
Por último, inspirada por Andrzej Szczeklik en su libro “Catarsis” (1) y 
teniendo en cuenta la larga lista de maravillosos individuos que a lo largo del tiempo 
han descrito nuestro cuerpo y que nos han enseñado la forma como cada grupo 
de los sistemas que lo componen trabaja de manera perfecta y sin pausa, tenemos 
que considerar que hemos tardado varios siglos en ver y aclarar sus diversas 
interrelaciones y que aún hoy asistimos a este desconocimiento que nos incita al 
conocimiento. 
Por otra parte, no debemos olvidar la capacidad sanadora inherente a 
nuestras propias estructuras, como tampoco, la clara relación entre la mente y el 
cuerpo para desencadenar o detener una enfermedad, atendiendo también a los 
pequeños defectos que podemos traer en nuestros genes o a las diferentes mutaciones 
que se pueden haber presentado para la consideración de cada individuo enfermo. 
Solo así, elaborando una historia clínica completa, podremos llegar a un 
diagnóstico preciso que nos permita llevar a nuestros pacientes a un manejo tan 
completo como sea posible. Como nos recuerda Szczeklik, es claro que el secreto 
de la curación reside en la enfermedad misma, esta es una confesión del cuerpo y 
si no la escuchamos, no podremos llevar a nuestros pacientes a la curación o, por 
lo menos, a obtener un soporte adecuado. Veamos y escuchemos los cambios que 
nuestro cuerpo emana ya que ellos nos permitirán llegar a diagnósticos y manejos 
más tempranos.
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 La piel es el órgano más grande del cuerpo humano, ocupa dos 
metros cuadrados; es, a la vez, el más externo y, por lo tanto, el más visible, 
de tal manera que su exploración física muestra no solo las lesiones que 
pueden estar afectándola directamente, sino que también permite apreciar 
el efecto de algunos cambios internos. Por tal razón, su análisis aporta 
datos para la comprensión de las alteraciones de los órganos internos. 
 Desde el inicio de una enfermedad sistémica se presentan signos 
y síntomas en la piel. Por ello, todo médico general debe estar familiarizado 
con estas manifestaciones cutáneas para que pueda, de manera 
rápida, llegar a un diagnóstico clínico temprano, que le permita luego 
confirmar esa posible alteración e iniciar el tratamiento más adecuado 
o remitir el paciente al especialista experto en la alteración por tratar. 
 Este documento tiene como objetivo fundamental demostrar que 
la piel no solo es una envoltura externa, sino que es un órgano autónomo 
en muchas funciones para enfrentarse a un medio externo adverso y que, 
además de su función protectora, posee una serie de capacidades intrínsecas 
como órgano inmunitario y endocrino, que le permiten una interacción 
activa con los órganos internos. Es un órgano neuroinmunocrino. 
 Cada uno de los capítulos revisa las manifestaciones cutáneas de 
las enfermedades más representativas de los sistemas del cuerpo humano: 
el neurológico, el endocrinológico y el hematológico, y las interacciones 
con el aparato cardiovascular, el respiratorio, el gastrointestinal y el renal, 
al igual que las alteraciones que se producen en las enfermedades del 
tejido conjuntivo. Por último, se muestra cómo los tumores malignos de 
los órganos internos tienen una repercusión importante en la piel y, por tal 
razón, se presentan las lesiones paraneoplásicas con el propósito de llegar 
a un diagnóstico oportuno de las lesiones malignas que las desencadenan.
  
 Esta recopilación está basada en la experiencia clínica de la 
autora y en una revisión amplia de la literatura médica especializada, 
con la cual se pretendió revisar las creencias vigentes del conocimiento 
actual de cada tema y busca enfocar al médico que no es dermatólogo en el 
reconocimiento de situaciones que lo pueden alertar de una enfermedad 
sistémica. Su mirada afinada le permitirá reconocer las lesiones que se 
presentan en la piel como manifestación de los procesos patológicos 
internos con el propósito de llegar a un diagnóstico acertado de manera 
más temprana.
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